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Préface 


L'endocrinologie est sans conteste une discipline transversale, intéressant bien 
évidemment les endocrinologues eux-mêmes mais aussi les biologistes, les 
pédiatres, les généticiens, les gynécologues médicaux et les gynécologues 
obstétriciens. 


Brigitte Letombe, Sophie Catteau-Jonard et Geoffroy Robin ont réussi la 
gageure de réunir un panel d'auteurs de ces différentes spécialités, ce qui per- 
met à cet ouvrage de rassembler enfin une information jusqu'ici dispersée, 
fragmentée et incomplète. 


Je me réjouis de retrouver, unis dans cet ouvrage, de nombreux collaborateurs 
et amis, lillois et non lillois, dont la compétence est unanimement reconnue et 
dont les qualités pédagogiques régaleront les lecteurs. Qu'ils soient chaleureu- 
sement remerciés pour leur précieuse collaboration dans l'élaboration de cet 
ouvrage, lequel, à n'en pas douter, trouvera un accueil enthousiaste et mérité 
tant auprès des enseignants que des étudiants. 


L'endocrinologie gynécologique (ou la gynécologie endocrinienne?), malgré 
toute sa beauté et son attractivité, n'est pas suffisamment reconnue en France. 
Merci à Brigitte, Sophie et Geoffroy de lui donner un précieux soutien sous la 
forme de cette très belle réalisation. 


Didier Dewailly 
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ou une fille : mécanismes 

et gènes impliqués dans 

le déterminisme du sexe 

et la différenciation sexuelle 


Sylvie Manouvrier-Hanu 


Les mécanismes permettant à l'embryon d'évoluer 
dans le sens féminin ou masculin sont complexes. 
Grâce aux recherches embryologiques menées au 
xIx* siècle, puis endocriniennes et génétiques de la 
seconde moitié du xx° siècle réalisées pour partie 
par des équipes françaises [1-4], ils sont actuelle- 
ment en partie élucidés. Ainsi, même si de nom- 
breuses inconnues demeurent, de nombreuses 
anomalies gonadiques et génitales peuvent être 
expliquées. 

Nous proposons un rappel rapide du développe- 
ment et de la différenciation des gonades et des 
organes génitaux internes (OGI) et externes (OGE) 
au cours de l'embryogenèse, avant de détailler pas 
à pas les mécanismes génétiques qui y président et 
les conséquences de leurs anomalies. 


Développement des gonades 
et des organes génitaux au cours 
de l'embryogenèse 





Alors que les 22 autres paires de chromosomes (dits 
«autosomes») sont communes aux deux sexes, il 
n'en est pas de même pour la dernière paire dite 
«gonosomique». Le plus souvent, les filles possèdent 
deux chromosomes X et les garçons un X et un Y. 


Cependant, quel que soit son capital génétique, 
notamment gonosomique, l'embryon possède aux 
premiers stades de son développement des gonades 
et des OGI et OGE indifférenciés : les gonades 
primitives, initialement composées de cellules 
somatiques, sont visibles dès le 30° jour de vie 
embryonnaire sous la forme de crêtes génitales 
d'origine mésonéphrotique. Elles seront colonisées 
par les cellules germinales primordiales en prove- 
nance de l'endoderme dorsal. Les OGI sont de deux 
types : canaux de Wolff d'origine mésonéphrotique, 
et canaux de Müller d'origine paramésonéphro- 
tique. Au niveau externe, tubercule et bourrelets 
génitaux sont identiques dans les deux sexes. 


En présence de facteurs déterminants testicu- 
laires, la gonade primitive évoluera vers un testi- 
cule : les cellules germinales primordiales donnent 
les spermatogonies induisant la formation de 
tubes séminifères. Les cordons épithéliaux évo- 
luent en cellules de Sertoli. Vers le 60° jour, le 
mésenchyme se différencie en cellules de Leydig. 
La présence de testicules fonctionnels est néces- 
saire à la masculinisation des OGI et OGE : ils 
permettent aux canaux de Wolff de se développer 
pour donner les épididymes, les canaux déférents 
et les vésicules séminales; et au bourgeon génital 
et aux bourrelets génitaux d'évoluer respective- 
ment en pénis et scrotum. Mais ils sont aussi 
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responsables de la régression des canaux de 
Müller dès la 8° semaine [5]. 


En l'absence de facteurs déterminants testicu- 
laires, les gonades primitives vont se développer, 
plus tardivement, dans le sens ovarien : les cellules 
germinales primordiales ne se transforment que 
vers la 11-12° semaine en ovogonies, qui s'en- 
tourent de cellules de la granulosa (provenant des 
cordons épithéliaux), formant ainsi les follicules 
primordiaux. La présence de deux chromosomes 
X est cependant nécessaire au maintien de struc- 
tures ovariennes fonctionnelles. Spontanément 
[16], l'appareil génital interne et externe se fémi- 
nise. Les canaux de Wolff régressent. Les canaux 
de Müller donnent les trompes et, après fusion sur 
la ligne médiane, l'utérus et le tiers supérieur du 
vagin. Le bourgeon génital donne le clitoris, et les 
bourrelet génital les grandes lèvres. Ainsi, comme 
le disait Jost [1] : «L'appareil génital a une ten- 
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dance spontanée à la féminisation qu'il y ait ou 
non des ovaires. Il suffit qu'il n'y ait pas de 
testicule. » 


On peut donc distinguer trois étapes essentielles 
au développement normal des organes génitaux. 


+ La première est celle du développement des 
gonades primitives sous la dépendance de gènes 
encore largement inconnus. Son dysfonctionne- 
ment sera responsable d'agonadisme chez un 
embryon XX ou XY (figure 1.1, point 1). 


La deuxième correspond au déterminisme du 
sexe gonadique, qui dépend des facteurs déter- 
minants testiculaires, notamment le gène SRY 
situé sur l'Y. 


- Spontanément, la gonade primitive évoluera 
en ovaire, mais le maintien des structures 
ovariennes nécessite la présence de deux 
chromosomes X (les régions de l'X néces- 
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Figure 1.1. Étapes et gènes de la différenciation sexuelle. 


Au centre, en gris, les structures primitives indifférenciées. 


Vers le haut : développement spontané de ces diverses structures dans le sens féminin. 
Vers le bas : étapes responsables de la masculinisation de ces structures. 


Flèches noires : devenir des structures/tissus. 


Les différents gènes impliqués sont précédés d'un numéro permettant de se référer au texte correspondant. Leurs 
actions respectives sont schématisées de la manière suivante : flèches — : activité activatrice; fléches — : activité 


répressive. 
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saires à ce maintien échappent à l'inacti- 
vation physiologique d'un des deux X qui 
se produit au hasard dans les cellules XX, 
et qui épargne aussi la région pseudoauto- 
somique située sur l'extrémité distale des 
bras courts des chromosomes X et Y). C'est 
pourquoi les patientes atteintes de syndrome 
de Turner (45, X) présentent des gonades 
dysgénétiques. 

- La présence de déterminants testiculaires est 
indispensable au développement du testicule. 
SRY, situé sur le bras court du chromosome Y, 
à proximité de la région pseudoautosomique, 
code une protéine capable de se lier à l'ADN 
et d'activer ainsi ses gènes cibles. Il est donc 
le principal déterminant testiculaire, mais pas 
le seul. DAX1, SFI, Wnt4 sont autant de gènes 
exprimés en même temps ou juste après SRY, 
et dont les interactions complexes ne sont pas 
encore toutes élucidées [7]. 


-Les divers dysfonctionnements de cette 
seconde étape aboutiront au développement 
de gonades ne correspondant pas au sexe 
chromosomique (figure 1.1, points 2 à 11). 


La troisième est l'étape de la différenciation 
des OGE et OGI sous l'influence primordiale 
du testicule. Spontanément, les canaux de 
Müller vont fusionner partiellement et se 
développer pour donner l'utérus, les trompes 
et le tiers supérieur du vagin. En présence 
d'hormone antimullérienne (AMH), sécrétée 
par les cellules de Sertoli testiculaires, les 
canaux de Müller vont régresser [4,8]. 
Spontanément, les canaux de Wolff vont invo- 
luer. En présence de testostérone, sécrétée par 
les cellules de Leydig testiculaires sous l'in- 
fluence de la LH, ils donneront épididymes, 
déférents et vésicules séminales. De même, 
spontanément, les OGE vont évoluer dans le 
sens féminin : ils ne se masculiniseront qu'en 
présence de dihydrotestostérone, provenant 
de la transformation de la testostérone par la 
5a-réductase. 


Les nombreuses anomalies de cette «cascade de 
la différenciation sexuelle des OGI et OGE» 
seront responsables de la présence d'OGI et OGE 
ne correspondant pas, ou seulement de manière 
imparfaite, au sexe gonadique (figure 1.1, points 
12 à 16). 


Mécanismes génétiques 
impliqués dans 

le développement 

et la différenciation des gonades, 
des 0GLet des OGE 





Afin de rendre plus accessibles ces étapes et leurs 
dysfonctionnements respectifs, ces mécanismes 
ont été schématisé dans la figure 1.1. Elle reprend 
pas à pas, en les simplifiant, les diverses étapes du 
développement et de la différenciation des 
gonades, puis celle des OGI et OGE. Cette figure 
ne se veut pas exhaustive. 


À chaque gène est attribué un numéro, qui permet 
au lecteur de se référer au texte correspondant. 
Dans la mesure du possible, ces numéros ont été 
attribués dans un ordre chronologique, qui n'a 
toutefois pas pu être parfaitement respecté, étant 
donné la coexistence dans le temps de nombreux 
événements. 


Développement de la gonade 
primitive 


Gène(s) autosomiquet(s) encore 
inconnus) 


Des gène(s) autosomique(s) encore inconnu(s) sont 
nécessaires au développement de la gonade primi- 
tive. L'agonadisme vrai, secondaire à une anoma- 
lie de celui-ci, a été rarement observé de façon 
isolée, chez des sujets XX ou XY, parfois de parents 
consanguins [9]. Les gonades sont absentes ou 
réduites à un amas fibreux et les OGE et OGI 
s'orientent dans le sens féminin quel que soit le 
sexe chromosomique. LHX9, localisé en 1q31-q32, 
est un gène candidat d'agonadisme, car il inter- 
vient dans le développement de la gonade primi- 
tive, mais aucune mutation de ce gène n'a été 
identifiée à ce jour chez l'homme. 


Gène WT1 

Le gène WT1 (localisé en 11p13) est nécessaire à la 
mise en place du mésonéphros. Il intervient égale- 
ment, lors du développement testiculaire, en 


contrôlant l'expression de SRY et par ses interac- 
tions avec SF1 [7,10]. Ses mutations hétérozygotes 
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sont responsables, dans les deux sexes, soit d'un 
syndrome de Denys-Drash [11] (dysgénésie gona- 
dique : gonades fibreuses sans structures différen- 
ciées ni cellules germinales, sclérose mésangiale 
diffuse et tumeur de Wilms), soit d'un syndrome 
de Frasier [12] (gonades réduites à des bandelettes 
fibreuses, risque de gonadoblastome, sclérose glo- 
mérulaire segmentaire). Dans les deux cas, les 
sujets XY verront leurs OGI et OGE se développer 
dans le sens féminin. Une délétion de la région 
11p13 emportant à la fois WT1 et des gènes voisins 
(notamment PAX6 responsable d'une aniridie) 
provoque l'association WAGR (tumeur de Wilms, 
Aniridie, anomalies Génitales et Retard mental) 
[13]. D'autres mutations de WT1 peuvent s'accom- 
pagner d'un risque de néphroblastome isolé sans 
anomalie gonadique, ou d'un syndrome de 
Meacham (défaut de masculinisation avec dupli- 
cation vaginale, cardiopathie, anomalie diaphrag- 
matique avec hypoplasie pulmonaire, sans 
anomalie rénale) [14]. 


Gène SF1 


Le gène SF1 (Steroidogenic factor I), localisé en 
9q33, a un rôle central dans le développement du 
tissu surrénalien et de la gonade [15]. Au niveau 
gonadique, il agit en synergie avec WT1 [10] lors 
du développement de la gonade primitive. Plus 
tard, il induit l'expression de SOX9 au niveau tes- 
ticulaire en synergie avec SRY [16]. Enfin, il active 
d'une part l'expression du gène de l'AMH par les 
cellules de Sertoli, d'autre part les enzymes de la 
stéroïdogenèse et donc la synthèse de testostérone 
par les cellules de Leydig. Les mutations hétéro- 
zygotes de SF1 sont responsables d'insuffisance 
surrénalienne isolée [17], de dysgénésie gonadique 
pure ou partielle isolées [18], ou de l'association 
des deux [19]. 


Différenciation testiculaire 
Gène SRY 


Le gène SRY est le principal déterminant testicu- 
laire. Il est situé sur le bras court du chromosome 
Y (Yp11.3) à proximité de la région pseudoautoso- 
mique, qui est le siège d'un crossing-over obliga- 
toire lors de la méiose masculine. 


Si un décalage de ce crossing-over est responsable 
de la translocation de SRY sur l'X, on observera 


chez l'embryon 46, XX, porteur de SRY, le déve- 
loppement de testicules parfois normaux. Ces 
sujets, mâles XX [20,21], ont des OGI et OGE 
masculinisés. Dix pour cent des cas d'«hermaph- 
rodisme vrai» sont également liés à une translo- 
cation de SRY sur l'X [22]. Ces patients peuvent 
être porteurs d'une gonade ovarienne et d'une 
autre testiculaire, ou d'ovotestis (gonade dans 
laquelle coexistent des tissus ovarien et testicu- 
laire). Le degré de masculinisation des OGI et 
OGE est fonction de la quantité de tissu testicu- 
laire homolatéral, et peut parfois être très diffé- 
rente d'un côté et de l'autre. 


À l'inverse, une mutation de SRY chez un sujet XY 
provoquera un défaut de masculinisation des 
gonades primitives le plus souvent total (dysgéné- 
sie gonadique pure) [23,24]. Ces patientes XY pos- 
sèdent un utérus et des OGE parfaitement 
féminins, mais des gonades réduites à des bande- 
lettes fibreuses. 


Gène CBX2/M55 


Le gène CBX2/M33, localisé en 17q25, intervient, 
probablement en amont de SRY, dans le dévelop- 
pement du testicule. Néanmoins, le rôle exact de 
ce gène de découverte récente n'est pas encore élu- 
cidé. Des mutations récessives de CBX2 ont été 
décrites chez des patientes parfaitement fémini- 
sées (ovaires histologiquement normaux, OGI et 
OGE de type féminin), porteuses d'un caryotype 
46, XY normal [25]. 


Gène SOX9 


Le gène SOX9, localisé en 17q24.3-25.1, est proba- 
blement une cible directe de la protéine SRY. Il est 
impliqué dans le développement des testicules, 
notamment des cellules de Sertoli, où il induit 
l'expression du gène de l'AMH [16,26]. Son action 
répressive sur Wnt4 est une autre illustration de 
son rôle pivot dans la masculinisation de la 
gonade primitive. Il intervient également dans la 
chondrogenèse et la différenciation des chondro- 
cytes. Ses mutations hétérozygotes sont respon- 
sables de la dysplasie campomélique (incurvations 
osseuses prédominant aux membres inférieurs, 
dysmorphie faciale, anomalies trachéales respon- 
sables de détresse respiratoire néonatale, pronos- 
tic vital réservé, et défaut de masculinisation chez 
le garçon) [27]. Certaines mutations de SOX9 sont 


Chapitre 1. Faire un garçon ou une fille : mécanismes et gènes 


responsables d'anomalies génitales isolées (dys- 
plasie campomélique «acampomélique») [28]. 
Ces mutations surviennent de novo, mais il faut 
tenir compte de la fréquence des mosaïques ger- 
minales pour le conseil génétique [291]. 


Gène LHR 


Le gène LHR (ou LHCGR pour Luteinizing 
Hormone/ChorioGonadotropin Receptor), localisé 
en 2p21, code le récepteur de la LH. Il est essentiel 
au développement précoce des cellules de Leydig 
dans le testicule. Les mutations inactivatrices 
récessives de LHR sont associées, chez le sujet 46, 
XY à une hypoplasie des cellules de Leydig. Les 
patientes sont porteuses de testicules atrophiques, 
associés à une masculinisation absente ou insuffi- 
sante des canaux de Wolff et des OGE. En revanche, 
les cellules de Sertoli ayant rempli leur rôle de 
sécrétion de l'AMH, elles n'ont pas d'utérus [30,31]. 
Les sujets XX porteurs de ces mêmes mutations 
inactivatrices ne présentent aucune anomalie géni- 
tale, mais une aménorrhée primaire liée à un hypo- 
gonadisme hypergonadotrope [32]. On sait, par 
ailleurs, que des mutations activatrices dominantes 
de LHCGR sont responsables de pubertés précoces 
seulement chez les sujets XY [33]. 


Autres gènes 


D'autres gènes sont impliqués dans le développe- 
ment testiculaire : Desert Hedgehog (DHH) est 
exprimé dans les cellules de Sertoli dès la détermi- 
nation testiculaire. Des mutations récessives de ce 
gène ont été décrites chez des patients porteurs de 
dysgénésie gonadique pure [34] ou mixte [35] asso- 
ciée à une neuropathie. DMRTI est localisé en 
9p24.3, dans une région dont la délétion est asso- 
ciée à des dysgénésies gonadiques et à un défaut de 
masculinisation des OGI et OGE d'importance 
variable [36]. Les modèles animaux permettent de 
penser que DMRTI joue un rôle important dans la 
différenciation testiculaire [37], même si aucune 
mutation de ce gène n'aétéidentifiée chez l'Homme. 


Différenciation ovarienne 
Gène DAX1 


Le gène DAXI est localisé en Xp21.2-22.1 (locus 
encore appelé DSS : dosage sensitive sex reversal). 
La protéine DAXI exerce, par le biais d'une com- 


pétition avec SRY, une activité répressive sur le 
développement testiculaire, qui est dose-sensitif 
[38]. Il est également un répresseur de SF1. En cas 
de duplication de DAX1 chez le sujet 46, XY, le 
développement testiculaire est réprimé, on 
observe une dysgénésie gonadique pure et un 
aspect féminin des OGE et OGI [39]. Les muta- 
tions de DAXI sont, quant à elles, responsables 
d'hypoplasies surrénaliennes récessives liées à l'X 
[40], qui peuvent être associées à un hypogona- 
disme [41]. 


Gène Wnt4 


Le gène Wnt4, localisé en 1p32, est exprimé 
dans les cellules ovariennes de la prégranulosa 
[7]. Son produit exerce une activité activatrice 
sur DAXI [42]. Des mutations hétérozygotes de 
Wnt4 sont associées à des anomalies génitales 
chez le sujet XX (absence des structures mullé- 
riennes, hyperandrogénie) [43]. De rares muta- 
tions homozygotes de Wnt4 sont responsables 
du syndrome SERKAL (SEx Reversal female, 
Kidney dysgenesis, Adrenals, Lungs). Chez ces 
fœtus XX polymalformés, l'expression de 
DAXI est très réduite, et les testicules se déve- 
loppent en l'absence de chromosome Y et donc 
de gène SRY. 


À l'inverse, une duplication de la région 1p32, 
augmentant le dosage de la protéine Wnt4, sera 
responsable d'un excès d'expression de DAXI1; les 
conséquences gonadiques en seront analogues à 
celle de la duplication de DAXI en Xp21.2-22.1 
[42]. 


Gène RASPO1 


Le gène RSPOI (R-Spondin) est localisé en 1p34. 
Au niveau gonadique, RSPOI est précocement 
exprimé au cours du développement ovarien. Il y 
intervient probablement par la voie des B-caténines 
en amont de Wnt4 [44]. RSPOI est exprimé au 
niveau des fibroblastes et régule la prolifération et 
la différenciation des kératinocytes [45]. Des 
mutations homozygotes de RSPOI ont été obser- 
vées chez des sujets 46, XX porteurs de testicules 
«normaux» avec masculinisation normale des 
OGI et OGE [45] ou d'hermaphrodisme vrai [46]. 
Aux anomalies de la différenciation sexuelle 
étaient associés une kératose palmoplantaire et un 
risque de carcinome cutané. 
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Présence de deux chromosomes X 


La présence de deux chromosomes X est néces- 
saire au maintien des structures ovariennes. Les 
gènes impliqués, situés sur l'X, échappent donc à 
l'inactivation. Parmi eux, DAXI (voir plus haut). 
Ainsi, en cas de monosomie X (syndrome de 
Turner) ou d'autres anomalies de l'X, les patientes 
présentent une dysgénésie gonadique pure 
(gonades réduites à des bandelettes fibreuses), 
mais des OGI et OGE normalement féminisés. 


Différenciation des OGI 


Gène de l'AMH 


Le gène de l'AMH est localisé en 19p13.3-13.2. LAMH, 
sécrétée par les cellules de Sertoli, est l'élément res- 
ponsable de la régression des canaux de Müller. Son 
action est paracrine (elle agit au niveau des tissus 
situés à proximité de sa sécrétion). Ainsi, en cas d'her- 
maphrodisme vrai avec testicule d'un côté et ovaire de 
l'autre, on pourra observer, du côté d'une gonade de 
type testiculaire, une régression du canal de Müller, 
alors qu'il sera présent du côté de la gonade de type 
ovarien. Les mutations du gène AMH ou de celui de 
son récepteur hormonal AMHR2 (localisé en 12q13) 
sont responsables d'une affection autosomique réces- 
sive responsable, chez le sujet XY, par ailleurs norma- 
lement masculinisé, de la persistance des canaux de 
Müller, et donc de la présence d'un utérus [47]. 


Gène MAMLD1I 


Le gène MAMLDI, localisé en Xq28, a été découvert 
récemment par le biais d'un syndrome microdélé- 
tionnel associant, chez des garçons, une myopathie 
myotubulaire (dont le gène MTMI est situé égale- 
ment en Xq28) et des anomalies des OGE. Il code 
un facteur de transcription dont le rôle reste encore 
mal élucidé. Son expression est probablement régu- 
lée par SFI, et il serait un activateur de la sécrétion 
de testostérone au niveau des cellules de Leydig [48]. 
Des mutations inactivatrices récessives liées à l'X de 
MAMLDI ont été décrites chez des enfants 46, XY, 
porteurs d'hypospadias pénoscrotal [49]. 


Synthèse des androgènes 


La synthèse des androgènes fait intervenir de 
nombreuses enzymes. Elle aboutit à la synthèse de 
la testostérone, qui agit, par l'intermédiaire du 


récepteur aux androgènes, au niveau des canaux 
de Wolff, pour les masculiniser. Nous n'en détail- 
lerons pas ici les étapes mais nous évoquerons la 
première, qui transforme le 7-déhydrocholestérol 
en cholestérol. Le déficit en 7-déhydrocholestérol 
réductase (DHCR?), dont le gène est localisé en 
11q12-q13, est responsable du syndrome de Smith- 
Lemli-Opitz (SLO), lié à un déficit en cholestérol 
[50]. Celui-ci est d'une part impliqué dans le déve- 
loppement de nombreux organes (d'où les mul- 
tiples malformations que présentent ces enfants), 
d'autre part important pour la croissance (d'où le 
retard staturopondéral pré- et postnatal associé à 
cette affection). Enfin, il est le précurseur des 
androgènes, d'où le déficit androgénique respon- 
sable d'un défaut de masculinisation des garçons 
atteints de SLO. 


Gène SRD5A2 


Le gène SRD5A2, codant la 5a-réductase de 
type 2, est localisé en 2p23. La 5a-réductase de 
type 2 est nécessaire à la transformation de la 
testostérone en dihydrotestostérone (DHT). 
Celle-ci agit par l'intermédiaire du récepteur 
aux androgènes, au niveau des OGE, pour les 
masculiniser. Les mutations récessives de 
SRD5A2 responsables d'un déficit complet en 
5a-réductase sont associées, chez les patients 
46, XY, à un aspect féminin normal ou quasi 
normal des OGE chez des sujets porteurs de 
testicules normaux, sans utérus. À la puberté, la 
concentration de testostérone augmente, et on 
observe une virilisation [51]. Les déficits 
incomplets en 5a-réductase peuvent être res- 
ponsables d'hypospadias isolé [52]. 


Gène AR 


Le gène AR est localisé en Xq11-12. Il code le 
récepteur aux androgènes, commun à la testos- 
térone et à la DHT. Ses mutations sont trans- 
mises sur le mode récessif lié à l'X [53]. En cas de 
déficit complet, les sujets atteints, de caryotype 
46, XY, ont un phénotype parfaitement féminin. 
Le diagnostic est posé à la puberté devant une 
aménorrhée primaire, une absence de dérivés 
mullériens (l'AMH a fonctionné) et un vagin 
borgne, alors que les seins se développent nor- 
malement (en raison de l'aromatisation de la 
testostérone en estradiol) [54-56]. En cas de 
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déficit partiel, le degré de masculinisation des 
OGI et des OGE est variable [57] et le pronostic 
plus réservé [58]. 


Présence d'androgènes 
o 


En présence d'androgènes endogènes (hyperplasie 
congénitale des surrénales) ou exogènes (tumeur 
virilisante maternelle), un fœtus féminin verra ses 
OGE masculinisés, alors que ses gonades sont des 
ovaires normaux et qu'il est porteur de structures 
mullériennes normalement développées. C'est une 
des causes les plus fréquentes d'anomalie du déve- 
loppement sexuel chez la fille (voir le chapitre 2). 


Conclusion 





Même si les dernières années ont été marquées par 
de nombreux progrès dans la connaissance des 
gènes responsables du déterminisme gonadique, 
puis de la différenciation des organes génitaux 
internes et externes, il reste beaucoup à découvrir, 
que ce soit au niveau des mécanismes par lesquels 
ces gènes interviennent ou de leurs interactions. Ces 
progrès sont essentiels pour mieux comprendre et 
prendre en charge les pathologies humaines asso- 
ciées à des anomalies du déterminisme du sexe. 
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L asordr 


CHAPITRE p, 


du développement 


sexuel 


Maryse Cartigny-Maciejewski 


Les désordres du développement sexuel (DDS) 
représentent un challenge unique sur le plan du 
diagnostic, mais aussi sur le plan de la prise en 
charge à court, moyen et long terme. Ce sont des 
situations cliniques rares et complexes qui néces- 
sitent une approche multidisciplinaire spécialisée. 


La complexité diagnostique et les conséquences 
éthiques soulevées lorsque l'assignation du sexe est 
incertaine nécessitent l'intervention précoce d'une 
équipe d'experts au sein de laquelle l'endocrinopé- 
diatre est le maillon central. Dans l'idéal, cette équipe 
pluridisciplinaire comprend pédiatre endocrino- 
logue, urologue pédiatrique, généticien dclinicien, 
pédopsychiatre et psychologue, néonatologue et obs- 
tétricien, éthicien. L'expertise d'un bon laboratoire 
d'hormonologie et d'un radiologue est précieuse pour 
l'interprétation des examens complémentaires [1]. 


Bien qu'un nombre croissant de patients présen- 
tant un DDS soient identifiés avant la naissance, 
pendant l'enfance, l'adolescence ou même à l'âge 
adulte, la grande majorité d'entre eux sont repérés 
dès la période néonatale, en raison le plus souvent 
d'une «ambiguïté» génitale (tableau 2.1). Ce cha- 
pitre sera donc consacré principalement à la prise 
en charge des DDS en période néonatale. 


Terminologie et définition 





Le choix d'une terminologie claire, facile à uti- 
liser et à comprendre par les professionnels de 
santé mais aussi par les patients et leur famille, 
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est fondamental. Elle doit, de plus, respecter le 
patient. Les termes «intersexualité», «ambi- 
guité», «hermaphrodisme» et «pseudoher- 
maphrodisme » ont une connotation équivoque 
et péjorative et ne sont pas toujours correcte- 
ment employés. De plus, les progrès récents 
dans la compréhension des mécanismes qui 
sous-tendent la différenciation sexuelle et 
l'identification, sans cesse actualisée, des gènes 
impliqués dans celle-ci les ont rendus désuets 
et inadaptés. Ainsi, la conférence de consensus 
qui s'est tenue sur le sujet à Chicago en 2005 
propose une nouvelle nomenclature et une har- 
monisation de la prise en charge (tableau 2.2). 
Les termes «intersexualité» ou «ambiguïté 
sexuelle» sont remplacés par les termes 
«désordre du développement sexuel » ou «ano- 
malie du développement sexuel», définis 
comme toute condition congénitale dans 
laquelle le développement du sexe chromoso- 
mique, gonadique, anatomique est «atypique » 
[2,3]. Cette nouvelle définition élargit le 
spectre clinique des anomalies génitales dont 
la prévalence est estimée à 1/300 naissances [4]. 
Les anomalies complexes qui confinent à de 
véritables états d'«ambiguïtés » génitales sont 
plus rares, de l'ordre de 1/4500 naissances. 


Un exemple de classification simple des DDS en 
fonction du caryotype est proposé dans le 
tableau 2.3. XY DDS regroupe les sujets XY dont la 
masculinisation est incomplète et XX DDS, les sujets 
XX anormalement virilisés. Les anomalies des chro- 
mosomes sexuels («sex chromosome DDS ») entrent 
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Tableau 2.1. Présentations cliniques des DDS en fonction de l'âge. 


Présentation Anténatale Néonatale 


Enfance Adolescence Adulte 





Fréquente 





« Ambiguïté » génitale 


Aménorrhée 





Moins fréquente 


Discordance caryotype/ 
phénotype 





Cryptorchidie bilatérale 





Hypospadias/ 
micropénis 





Insuffisance 
surrénalienne 





Hernie inguinale chez 
une fille 





Pseudopuberté précoce 





Hypertension 





Contexte syndromique 





Virilisation pubertaire 





Stérilité 











Tumeur gonadique 


Tableau 2.2. Nomenclature actuelle 
des désordres du développement sexuel [1]. 


Ancienne nomenclature Nomenclature actuelle 


Intersexualité DDS 
46XY DDS 





Pseudohermaphrodisme 
masculin (masculinisation 
incomplète des sujets XY) 





Pseudohermaphrodisme 46XX DDS 


féminin (virilisation 


des sujets XX) 





Ovotestis DDS (XX, XY, 
XX/XY....) 


46XX testis DDS 


Hermaphrodisme vrai 





Mâle XX ou réversion 
sexuelle XX 





Réversion sexuelle XY 46XY dysgénésie 


gonadique complète 





aussi dans le cadre des DDS (atypie du sexe chromo- 
somique), même s'il n'y a pas dans la plupart des cas 
d'anomalie génitale (syndrome de Klinefelter, syn- 
drome de Turner, par exemple). 
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Evaluation clinique 
et paraclinique 





Selon la définition actuelle, un DDS est évoqué 
chez tout nouveau-né qui présente une «atypie» 
du sexe chromosomique, du sexe gonadique ou du 
sexe anatomique. On inclut ainsi, par exemple, 
l'aneuploïdie des chromosomes sexuels, l'hypo- 
spadias isolé (orifice urétral à la face ventrale du 
bourgeon génital), le micropénis (taille du bour- 
geon génital < -2 DS pour l'âge) ou encore la cryp- 
torchidie. De fait, le bébé masculin «idéal» a un 
caryotype XY, une verge de taille normale (2,5 à 
4,5 cm à terme), un méat urétral en position nor- 
male et des testicules descendus dans les bourses; 
le bébé féminin «idéal» a un caryotype XX, un 
clitoris de taille normale (0,2 à 0,8 cm) et un trac- 
tus génital féminin. 

Lexamen systématique des organes génitaux 
externes (OGE) dès la naissance est indispensable. 
Un DDS est bien sûr évoqué devant une «ambi- 
guïté » génitale évidente, mais aussi chez un nou- 
veau-né «apparemment féminin » qui présente un 
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Tableau 2.3. Étiologies des désordres du développement sexuel : classification 
selon les chromosomes sexuels [1]. 


«Sex chromosome » DDS 


46XY DDS 


46XX DDS 





47 XXY (Klinefelter) 
45X (Turner) 


45X/46XY (dysgénésie 
gonadique mixte)* 


Anomalies du développement testiculaire 
Dysgénésie gonadique 

Ovotestis DDS 

Régression testiculaire 


Anomalies du développement 
ovarien 


Dysgénésie gonadique 
Ovotestis DDS 
Testis DDS (mâle XX) 





46XX/46XY (chimère) 


Anomalie de la synthèse ou de l'action des 
androgènes 


Anomalie de la synthèse des androgènes 
Anomalie de la réceptivité aux androgènes* 


Excès d'androgènes 
— fœtal (HCS)* 

— fœtoplacentaire 
— maternel 





Autres 

Associations syndromiques 
Persistance des dérivés mullériens 
Syndrome testis évanescent 
Hypospadias isolé (CXorf6) 
Hypogonadisme hypogonadotrope 
Cryptorchidie (INSL3, GREAT) 


Autres 

Associations syndromiques 
Agénésie mullérienne (MURCS) 
Anomalies utérines 


Atrésie vaginales (McKusick- 
Kaufman) 


Fusions labiales 


Environnement 





* Étiologies les plus fréquentes dans chacun des trois groupes. 


gros clitoris, une fusion postérieure des grandes 
lèvres ou une masse inguinale, ou chez un nou- 
veau-né «apparemment masculin» qui présente 
un micropénis, des testicules non palpés, un 
hypospadias postérieur isolé (pénoscrotal, scrotal 
ou périnéal) [figure 2.1], un hypospadias (quelle 
que soit la localisation du méat urétral) si associé 
à une cryptorchidie ou à un micropénis, des ano- 
malies du scrotum (bifidité, transposition...) ou 
enfin un score de masculinisation externe (SME) 
inférieur à 11 (tableau 2.4) [5]. Il peut s'agir aussi 





Hypospadias antérieur (50 %) 


Hypospadias postérieur (20 %) 


Figure 2.1. Hypospadias : classification selon 
la position du méat urétral. 
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d'anomalies génitales dans un contexte malfor- 
matif ou syndromique, d'un contexte familial de 
DDS génétiquement déterminé avec risque de 
récurrence (résistance aux androgènes, par 
exemple) ou enfin d'une discordance entre le sexe 
phénotypique du nouveau-né et le caryotype 
anténatal réalisé pour raisons diverses (âge mater- 
nel, marqueurs sériques élevés). 


Anamnèse 


Une anamnèse précise sur l'histoire familiale et sur 
le déroulement de la grossesse est un prérequis 
essentiel. Menée de manière exhaustive, elle guide 
souvent le diagnostic. Une consanguinité évoque 
une pathologie autosomique récessive et oriente par 
exemple vers une anomalie de la synthèse des sté- 
roïdes. On recherche une histoire familiale de mort 
subite, de perte de sel néonatale, de DDS transmis 
sur le mode récessif lié à l'X évoquant les insensibi- 
lités aux androgènes. Pendant la grossesse, 
on recherche également les prises médicamenteuses 
particulières (certains médicaments interfèrent 
avec la différenciation sexuelle), d'éventuelles 
expositions environnementales spécifiques, des 
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Tableau 2.4. Score de masculinisation externe [5]. 


Normal 





Glandulaire 





Pénien 


Scrotale 


Inguinale 


Scrotale 


Inguinale 





Abdominale 


Abdominale 





Non Oui Postérieur 


Absente 


Absente 














Fusion scrotale | Micropénis | Méat urétral 





Gonade droite 








Gonade gauche 


expositions professionnelles (interrupteurs hormo- 
naux). S'agit-il d'une grossesse médicalement assis- 
tée (en cas d'infertilité masculine majeure, le risque 
d'anomalie génitale dans la descendance est plus 
élevé)? La notion d'une virilisation maternelle 
(acné, hirsutisme) au cours de la grossesse évoque 
un lutéome gravidique ou un déficit en aromatase 
placentaire (voir le chapitre 19). 


À ce stade, le pédiatre néonatologue voire l'endo- 
crinopédiatre intervient souvent en seconde ligne. 
Les parents ont déjà vu plusieurs professionnels 
de la naissance (sage-femme, puéricultrice, obsté- 





tricien…) et il est important de leur faire préciser 
ce qu'ils savent et ce qu'on leur a dit. 


Examen clinique 


L'examen clinique, centré sur les OGE, doit être 
complété par un examen général du nouveau-né [6]. 


Un examen physique détaillé des OGE est néces- 
saire pour évaluer le degré de l'anomalie génitale. 
Le bourgeon génital est examiné et mesuré 
avec précision. L'existence d'une courbure de 
celui-ci doit être notée. Les mesures anthropomé- 


Tableau 2.5. Organes génitaux externes : les références anthropométriques [2]. 


Population 


Âge 


Longueur verge moy. 
(cm) + DS 


Largeur verge 
moy. 
(cm) + DS 


Volume 
testiculaire moy. 
(ml) 





États-Unis 


30 SG 


2,5 + 0,4 





États-Unis 


Terme 


3,5 + 0,4 


1, +0,1 


0,52 (médiane) 





Japon 


Terme—14 ans 


2,9 + 0,4-8,3 + 0,8 





Australie 


24-36 SG 


2,27 + (0,16 SG) 


1,07 + 0,09 





Chine 


Terme 


3,1 + 0,3 


1,14 + 0,07 





Inde 


Terme 


3,6 +0,4 


1,13 + 0,08 





États-Unis 


Terme 


3,4 + 0,3 


0,95—1,2 





Europe 


10 ans 


6,4+0,4 


16,5-18,2 





£|£<|<|<|<| << <| = 


Europe 


Population 


Adulte 


Âge 


13,3 + 1,6 


Longueur clitoris moy. 
(mm) + DS 


Largeur 
clitoris moy. 
(mm) + DS 


Longueur 
périnée moy. 
(mm) + DS 





États-Unis 


Terme 


4,0 + 1,24 


3,32 + 0,78 





États-Unis 


Adulte 


15,4+4,3 





États-Unis 


Adulte 


19,1 + 8,7 


5,5+1,7 








Israël 





30-41 SG 





5°—95° p./SG et PN 


SG : semaine de grossesse; PN : poids de naissance. 
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triques sont comparées aux normes publiées [2] 
(tableau 2.5). La recherche des gonades par la pal- 
pation soigneuse des bourrelets génitaux et des 
aires inguinales est essentielle : si la gonade est pal- 
pable, elle est de nature testiculaire, l'ovaire restant 
en position pelvienne. On note le nombre et la 
position des orifices urogénitaux : orifice urétral, 
orifice vaginal, sinus urogénital, épispadias ou 
hypospadias. L'épispadias (orifice urétral à la face 
dorsale du bourgeon génital) est une malforma- 
tion rare souvent associée à l'exstrophie vésicale ou 
cloacale. L'hypospadias (orifice urétral à la face 
ventrale du bourgeon génital) est plus commun. 
L'orifice urétral peut être distal, médian ou proxi- 
mal (figure 2.1), les hypospadias proximaux étant 
les plus fréquemment associés aux pathologies 
endocriniennes [7]. La description du degré de 
fusion des bourrelets labioscrotaux (absence totale 
de fusion, fusion postérieure des grandes lèvres, 
fusion partielle d'un hémiscrotum ou fusion scro- 
tale complète) est aussi très importante. La nature 
de la peau génitale, sa texture, ses plis donnent des 
informations utiles sur l'importance de l'androgé- 
nisation. Sa pigmentation excessive évoque une 
anomalie de synthèse des stéroïdes impliquant la 
surrénale (hyperplasie congénitale des surrénales, 
par exemple). 


Des scores cliniques sont proposés pour décrire le 
degré de virilisation des OGE des sujets XX DDS 
(score de Prader) [figure 2.2] ou l'insuffisance de 
masculinisation des sujets XY DDS (score de 
Quigley) [8]. La virilisation des OGE des sujets XX 
est classée en cinq stades : le stade 1 correspond à 
une simple hypertrophie du clitoris avec deux ori- 
fices urogénitaux bien distincts, le stade 5 corres- 
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pond à un phénotype masculin avec un seul 
orifice urogénital situé sur le trajet de l'organe 
pénoclitoridien. Plus précis que le score de 
Quigley, le score de masculinisation externe 
(SME) proposé par Ahmed permet de repérer très 
rapidement les nouveau-nés à risque qui devront 
faire l'objet d'investigations complémentaires [5]. 
Le degré de fusion labioscrotale, l'existence ou 
non d'un micropénis, la localisation du méat uré- 
tral et la position des deux gonades sont rensei- 
gnés : le score normal est de 12. Un score inférieur 
à 11 nécessite des examens complémentaires 
(tableau 2.4). 


La recherche de signes associés complète l'exa- 
men des OGE. Un retard de croissance intra- 
utérin (RCIU) est fréquemment noté en cas de 
XY DDS. On cherche l'existence de traits dys- 
morphiques, notamment ceux du syndrome de 
Turner évoquant une mosaïque XO/XY, des 
malformations associées évoquant un DDS syn- 
dromique ou malformatif. Lexamen de la ligne 
médiane oriente, en cas d'anomalie, vers une 
pathologie  hypothalamohypophysaire. Un 
ictère prolongé (à bilirubine conjuguée et libre) 
dans le contexte de DDS évoque un déficit en 
cortisol, un déficit thyroïdien, une insuffisance 
hypophysaire. La recherche d'une protéinurie, si 
elle est positive, est le signe d'une anomalie 
rénale associée orientant vers une dysgénésie 
gonadique syndromique (syndrome de Denys- 
Drash, syndrome de Frasier...). Enfin, on note 
l'état d'hydratation, la tension artérielle, des 
hypoglycémies éventuelles dans la crainte d'une 
crise surrénalienne qui survient en général dès 
la 2° semaine de vie. 


SAMAES Û Il Il IV V Normal (CŸ 
Utérus 
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du clitoris labia majora 
Ouverture unique 
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Figure 2.2. Les cinq siädes de Prader. 
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Investigations complémentaires 


Les investigations initiales ont quatre objectifs 

principaux : 

- assigner le sexe, le plus rapidement possible en 
période néonatale; 


* diagnostiquer et prendre en charge les urgences 
métaboliques, principalement l'insuffisance 
surrénalienne associée à certaines étiologies; 


* préciser l'étiologie sous-jacente pour la mise en 
place d'un plan de prise en charge à court, 
moyen et long terme; 


* anticiper le développement sexuel (notamment 
pubertaire), la fertilité, la sexualité et le risque 
tumoral pour certaines étiologies. 


Examens complémentaires 
de première intention 


Chez tout nouveau-né suspect de DDS, quelques 
examens complémentaires simples orientent rapi- 
dement le diagnostic. Il s'agit des examens géné- 
tiques, des dosages hormonaux et des examens 
morphologiques. 


Les examens génétiques visent à préciser le sexe 
chromosomique et guident les examens étiolo- 
giques complémentaires (XX DDS ou XY DDS). 
On demande une FISH (fluorescence in situ hybri- 
dization) de l'X (sonde centromérique) et de l'Y 
(sonde SRY). Le résultat peut être obtenu dans les 
premières 24 heures. La FISH est toujours com- 
plétée par un caryotype constitutionnel standard, 
indispensable notamment en cas de mosaïque. 
Les délais pour les résultats sont plus longs (48 à 
72 heures). De l'ADN est conservé avec consente- 
ment pour les analyses génétiques complémen- 
taires ultérieures. 


Les examens hormonaux sont obtenus au cours de 
la 1" semaine. On demande rapidement (avant j3) 
un taux sérique de 17-hydroxyprogestérone 
(17-OHP), de testostérone (T) et d'hormone anti- 
mullérienne (AMH). Les résultats sont comparés 
aux normes pour l'âge et le sexe [9-11]. La 17-OHP 
permet, en cas de XX DDS (FISH de l'Y négative), 
de faire rapidement le diagnostic de la forme la 
plus fréquente d'hyperplasie congénitale des sur- 
rénales (HCS) : le déficit en 21-hydroxylase. La T 
est souvent utilisée comme marqueur de la diffé- 
renciation testiculaire (cellules de Leydig) mais 
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aussi de l'intégrité des différentes étapes de sa bio- 
synthèse. Cependant, les kits de dosage de la T 
manquent de spécificité en période néonatale. Les 
réactions croisées avec d'autres stéroïdes conju- 
gués sont fréquentes. Ainsi, l'AMH est un meilleur 
marqueur dela différenciation testiculaire [12]. Un 
taux d'AMH supérieur à 200 pmol/l (5° percentile) 
en période néonatale suggère une bonne différen- 
ciation du testicule et oriente, en cas de XY DDS 
(FISH de l'Y positive), vers un trouble de synthèse 
de la T ou de sa réceptivité (voir plus bas). Un taux 
inférieur à 200 pmol/l évoque plutôt une dysgéné- 
sie testiculaire (voir plus bas). 

On complète les premiers dosages hormonaux par 
un taux de cortisol et d'ACTH (hormone adréno- 
corticotrope), de gonadotrophines (FSH [follicle 
stimulating hormone] et LH [luteinizing hormone]), 
de A-androstènedione (A4-AD), d'estradiol. Il 
peut être utile de demander un profil sanguin ou 
urinaire des stéroïdes par chromatographie en 
phase gazeuse (chromatographie gazeuse couplée à 
la spectrométrie de masse [GC-MS]). Les taux des 
stéroïdes et des gonadotrophines fluctuent beau- 
coup pendant les premières semaines de vie. Il est 
donc utile de répéter les dosages. 


Un ionogramme sanguin et urinaire complété par 
un taux de rénine et d'aldostérone est demandé 
pour dépister la perte de sel qui survient en géné- 
ral après la première semaine de vie. La recherche 
d'une protéinurie est systématique. 


Les examens morphologiques précisent l'anatomie 
des organes génitaux internes (OGI), et notam- 
ment des dérivés mullériens, ainsi que l'anatomie 
des reins. L'échographie abdominopelvienne est 
l'examen de première intention. Elle n'est pas tou- 
jours contributive, surtout pour les organes pel- 
viens. Elle demande une réplétion vésicale difficile 
à obtenir chez le nouveau-né et une certaine habi- 
tude du radiologue dans le domaine. Elle peut être 
complétée si nécessaire, dans un second temps, 
par d'autres examens : imagerie par résonance 
magnétique (IRM) pelvienne, génitographie, 
cysto-urétroscopie, laparoscopie. 


Examens complémentaires 
de seconde intention 
Le choix des examens complémentaires de 


seconde intention est guidé par les résultats des 
examens précédents. Ils permettent de préciser 


l'étiologie sous-jacente, mais ne sont en général 
pas nécessaires à l'assignation du sexe; dans la 
plupart des cas, les examens de première ligne 
suffisent. 


Il peut être nécessaire d'étudier plus précisé- 
ment la stéroïdogenèse surrénalienne et gona- 
dique : test au Synacthène®, test à la LHRH 
(luteinizing hormone releasing hormone), test à 
l'hCG (human chorionic gonadotropin) pour 
évaluer la production de T, de A4-AD, de dihy- 
drotestostérone (DHT), de 11-désoxycortisol 
ou de 17-hydroxyprégnénolone dans l'hypo- 
thèse d'un bloc enzymatique [13]. La spectro- 
métrie de masse par chromatographie en phase 
gazeuse peut être très utile et parfois plus per- 
formante dans ce cadre. Le test à l'hCG est utile 
également quand on suspecte un trouble de la 
réceptivité aux androgènes [13]. Le taux san- 
guin de cholestérol et de 7-déhydrocholestérol 
est indiqué si l'on évoque un syndrome de 
Smith-Lemli-Opitz (SLO). 

L'étude de la sensibilité aux androgènes n'est pas 
toujours aisée. Certains auteurs utilisent le test 
thérapeutique à la T et mesurent la croissance 
du bourgeon génital après un traitement court 
par les androgènes. Cependant, il n'y a aucun 
consensus sur la dose, le mode d'administration 
ou la durée du traitement androgénique d'une 
part, ni sur la définition de la bonne réponse 
thérapeutique d'autre part. Une autre méthode 
est l'évaluation sous T de la baisse des taux 
sériques de la sex hormone binding globulin 
(SHBG), dont la synthèse est régulée négative- 
ment par les androgènes. Des taux stables sous 
traitement court par la T sont le témoin d'une 
sensibilité diminuée aux androgènes [14]. Dans 
le cas des résistances partielles aux androgènes, 
les études fonctionnelles des récepteurs sur 
culture de fibroblastes de peau génitale (concen- 
tration des récepteurs, capacité de liaison des 
androgènes...) sont utiles en complément de 
l'analyse moléculaire du gène du récepteur aux 
androgènes. 


Les résultats des examens de première inten- 
tion déterminent les examens génétiques com- 
plémentaires : caryotype haute résolution, 
analyse moléculaire des gènes du détermi- 
nisme et de la différenciation gonadique, des 
gènes des enzymes clés de la stéroïdogenèse, du 
gène du récepteur des androgènes. 
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Etiologies des DDS 
Étiologies des XX DDS 





Les XX DDS sont divisés en trois grands groupes 
étiologiques : les désordres du développement 
ovarien, les hyperandrogénies, les anomalies du 
développement mullérien [15]. 


Désordres du développement 
ovarien 


Ils regroupent les 46XX ovotestis DDS (herma- 
phrodisme vrai), les 46XX testis DDS (male XX) et 
la dysgénésie ovarienne. Rarement, l'ovaire peut 
contenir du tissu testiculaire (ovotestis DDS) ou 
se différencier en testicule fonctionnel sécrétant 
de la T responsable de la virilisation fœtale et de 
l'AMH expliquant la régression des structures 
mullériennes (testis DDS). 


Lovotestis DDS est souvent classé en fonction du 
type et de la localisation des gonades : ovotestis 
DDS latéral (20 %) avec un testicule d'un côté et un 
ovaire de l'autre, ovotestis DDS bilatéral (3 %) avec 
une gonade mixte des deux côtés, ovotestis DDS 
unilatéral (50 %) avec une gonade mixte d'un côté 
et une gonade normale de l'autre côté (ovaire ou 
testicule). En cas d'ovotestis DDS, les OGE et les 
OGI sont «ambigus» dans la majorité des cas. On 
note souvent l'existence d'un sinus urogénital et la 
présence d'un utérus, d'un hémiutérus ou d'un uté- 
rus rudimentaire du côté de l'ovaire ou de l'ovotes- 
tis. Un certain développement mammaire est 
possible à la puberté, voire l'apparition de mens- 
truations. Une virilisation pubertaire est à craindre 
si Le tissu testiculaire a été laissé en place lorsque le 
choix du sexe est féminin. La surveillance du taux 
d'AMH et la réponse de la T après hCG permettent 
de dire si le tissu testiculaire est fonctionnel; pour 
l'ovaire, la surveillance se fait sur les taux d'estra- 
diol stimulés par la FSH et d'autres marqueurs spé- 
cifiques comme l'inhibine A. Dans les deux tiers 
des cas, ces enfants sont assignés dans le sexe mas- 
culin. En cas d'assignation dans le sexe féminin, le 
tissu testiculaire doit être enlevé. 


En revanche, les sujets XX testis DDS ont souvent 
un phénotype génital mâle normal ou des anoma- 
lies modérées des OGE comme un hypospadias 
distal ou moyen. À l'âge adulte, la synthèse de T 
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est normale mais la spermatogenèse est habituel- 
lement sévèrement altérée. 


La dysgénésie ovarienne est habituellement asso- 
ciée à une aneuploïdie des chromosomes sexuels 
comme dans le syndrome de Turner ou ses 
variants. Il n'y a pas dans ces conditions d'anoma- 
lies des OGE. 


Hyperandrogénie 


Lhyperandrogénie peut être d'origine fœtale, 
fœtoplacentaire ou maternelle (voir aussi le cha- 
pitre 19). Dans ces situations, les gonades sont des 
ovaires normaux, les OGI sont parfaitement fémi- 
nins, les OGE sont masculinisés. Le choix d'assi- 
gnation est le sexe féminin. 


Les HCS sont responsables de l'hyperandrogénie 
d'origine fœtale [16]. Dans ce cadre, il s'agit dans 
plus de 90 % des cas d'un déficiten 21-hydroxylase. 
La 17-OHP est le marqueur biologique du déficit 
enzymatique (>300 nmol/l après 48 heures de 
vie). La T et la A4-AD sont élevées. Dans plus de 
75 % des cas, un syndrome de perte de sel est à 
craindre dès j7 à cause du déficit de synthèse des 
minéralocorticoïdes. La prise en charge de ces 
patientes a fait l'objet d'un consensus en 
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2002 [17]. Les déficits en 116-hydroxylase et en 
36-ol-déshydrogénase sont plus rares (figure 2.3). 
Le déficit en 116-hydroxylase est la seconde cause 
d'HCS virilisante (5 %). Il n'y a pas de perte de sel 
mais plutôt une hypertension artérielle rare chez 
le nouveau-né et une hypokaliémie en raison des 
effets minéralocorticoïdes de la 11-désoxycorti- 
costérone (figure 2.3). Le composé S (11-désoxy- 
cortisol) est le marqueur du bloc enzymatique. 
La rénine est basse. Le déficit en 3f-ol- 
déshydrogénase est plus rare. L'enzyme catalyse la 
conversion des stéroïdes A5 en stéroïdes A4. Un 
déficit de cet enzyme entraîne une accumulation 
de prégnénolone, de déhydroépiandrostérone 
(DHEA) et d'androstènediol (figure 2.3). Dans 
les tissus périphériques, ces composés sont trans- 
formés en T. La plupart des filles présentent une 
virilisation modérée associée à une insuffisance 
surrénalienne. Le déficit en P450-oxydoréductase 
(POR) ou syndrome d'Antley-Bixler est respon- 
sable d'un déficit combiné en 21-hydroxylase, en 
17-hydroxylase et en aromatase [18]. Ce déficit 
est responsable d'anomalies des OGE dans les 
deux sexes. Les patients présentent un déficit en 
cortisol mais une fonction minéralocorticoïde 
normale. 
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Figure 2.3. Stéroïdogenèse surrénalienne. 
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Le déficit en aromatase est responsable d'une 
hyperandrogénie d'origine fœtoplacentaire [19]. 
Cet enzyme permet la transformation des andro- 
gènes en estrogènes. Il s'agit d'une pathologie 
autosomique récessive. La grossesse est marquée 
par des signes de virilisation maternelle apparus 
après le 2° trimestre associés à des taux élevés 
d'androgènes. Ces anomalies disparaissent chez 
la mère très rapidement après l'accouchement. 
Chez l'enfant, on note la persistance de taux élevés 
d'androgènes avec des taux bas d'estrogènes. En 
période néonatale, il faut penser à ce diagnostic en 
cas de XX DDS avec 17-OHP normale, composé S 
normal, absence de perte de sel et virilisation 
maternelle. La puberté est marquée par l'absence 
de signes de féminisation spontanés et l'appari- 
tion progressive de signes de virilisation. 


L'hyperandrogénie peut être d'origine maternelle. 
Toute cause d'hyperandrogénie maternelle, qu'elle 
soit endogène (lutéome gravidique, tumeur ova- 
rienne ou surrénalienne sécrétante, HCS non 
traitée, syndrome de Cushing.….) ou exogène 
(androgènes de synthèse, certains progestatifs…), 
peut entraîner une virilisation du fœtus féminin. 
Celle-ci est cependant souvent modérée en raison 
de l'activité aromatase placentaire qui convertit 
les androgènes maternels en estrogènes. 


Anomalies du développement 
mullérien 


Les anomalies utérines sont multiples : utérus 
bicorne, hémiagénésie utérine, hypoplasie ou agé- 
nésie. Des anomalies rénales, cardiaques et rachi- 
diennes peuvent être associées, réalisant le 
syndrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser 
(MRKH) ou le «müllerian, renal, cervical spine 
syndrome» (MURCS) [20]. Parfois, l'absence de 
structures mullériennes s'associe à des signes 
d'hyperandrogénie. Une mutation du gène Wnt4 a 
été décrite dans cette association [21]. 


Étiologies des XY DDS 


Les XY DDS relèvent de trois grands groupes étio- 
logiques principalement : les désordres du déve- 
loppement testiculaire, les déficits de la synthèse 
des androgènes, les anomalies de l'action des 
androgènes. Plus rarement, il peut s'agir de la per- 
sistance des dérivés mullériens ou encore d'ano- 
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malies de maintenance du testicule. Sur un plan 
pratique, le taux d'AMH et de T après test hCG 
permet de classer facilement les XY DDS : 


+ AMH et T sous hCG basses : désordre du déve- 
loppement testiculaire ou anomalie de mainte- 
nance du testicule ; 


+ AMH normale et T sous hCG basse : déficit de 
la synthèse de la T'; 


+ AMH et T sous hCG normales : anomalie de la 
réceptivité aux androgènes ou déficit de la syn- 
thèse de la DHT ou syndrome de persistance des 
dérivés mullériens (PMDS); 


+ AMH basse et T sous hCG normale : PMDS. 


Anomalies du développement 
testiculaire 


Les anomalies du développement testiculaire 
(anomalies de la détermination ou de la différen- 
ciation du testicule) représentent 10 à 15 % des XY 
DDS. LAMH et la T en base et sous hCG sont 
basses. La présence de dérivés mullériens est sou- 
vent retrouvée. Les phénotypes observés sont 
multiples. Dans la dysgénésie testiculaire com- 
plète, encore appelée syndrome de Swyer, les 
patients sont très féminisés et souvent assignés 
dans le sexe féminin. Cette entité est souvent 
diagnostiquée à l'adolescence chez des sujets 
complètement féminisés, en raison du retard 
pubertaire et de l'absence de menstruations. 
Ces « filles » ont des OGE féminins et des struc- 
tures mullériennes. La dysgénésie gonadique 
partielle donne au contraire un phénotype très 
variable des OGE et des OGI avec une virilisa- 
tion plus ou moins marquée. Un certain nombre 
d'anomalies chromosomiques (réarrangements 
chromosomiques, mosaïque des chromosomes 
sexuels) ou géniques ont été décrites dans ces 
tableaux de dysgénésie testiculaire. Des malfor- 
mations viscérales, notamment rénales, sont sou- 
vent associées. Leur recherche systématique 
permet de guider les examens génétiques com- 
plémentaires. Un diagnostic génétique est fait 
dans environ 30 % des cas. Celui-ci est d'autant 
plus important qu'il précise dans certains cas le 
pronostic et le programme de surveillance : 
risque d'insuffisance surrénalienne en cas de 
mutation SF1, risque tumoral en cas de muta- 
tion du gène WT1 (syndrome WAGR [tumeur 
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de Wilms, Aniridie, anomalies Génitales et 
Retard mental], syndrome de Denys-Drash, 
syndrome de Frasier).… 


Anomalies de la biosynthèse 
des androgènes 


Les déficits de la synthèse des androgènes (T et 
DHT) représentent moins de 5 % des cas de XY 
DDS [22]. Le taux d'AMH est normal, il n'y a donc 
pas de dérivés mullériens. De multiples déficits 
enzymatiques sur la voie de synthèse de la T sont 
connus. Parmi eux, le déficit en 7-déhydrocholes- 
térol réductase (DHCR7) entraîne un défaut de 
synthèse du cholestérol, précurseur indispensable 
des hormones stéroïdiennes, et conduit au SLO 
[23]. Dans ce syndrome, à côté des anomalies des 
OGE, on note microcéphalie, anomalies car- 
diaques, micrognathie, fente palatine, polydacty- 
lie, syndactylie. Ces enfants présentent un retard 
mental et un retard de croissance. Le diagnostic 
est posé devant des taux élevés de 7-déhydrocho- 
lestérol et des taux bas de cholestérol. Une insuffi- 
sance surrénalienne est possible et doit être 
recherchée. Le diagnostic est confirmé sur le plan 
moléculaire par l'analyse du gène DHCR7. 


D'autres déficits enzymatiques touchent à la fois le 
testicule et la surrénale, avec un risque d'insuffi- 
sance surrénalienne (figure 2.3) : il s'agit du déficit 
en protéine StAR, en P450scc, en 36-HSD2, 
en 17a-hydroxylase, en P4500R. D'autres sont 
limités au testicule : déficit en 17$-HSD3, en 
17-20 desmolase. 


La 5a-réductase permet la transformation de la Ten 
DHT. Deux isoenzymes existent : le type 1 est 
exprimé dans la peau et le type 2 au niveau des OGE. 
Les patients présentant un déficit en 5a-réductase de 
type 2 ont un déficit en DHT. Le phénotype externe 
est très variable, du micropénis isolé au phénotype 
féminin complet [24]. Après stimulation par hCG, 
on note un rapport T/DHT élevé, en général de 30/1. 
À la puberté, les patients féminisés non diagnosti- 
qués présentent une virilisation importante en rai- 
son de l'activité normale de la 5a-réductase de type 1 
fonctionnelle. Le diagnostic précoce de cette affec- 
tion est donc important, car les patients élevés dans 
le sexe féminin devront souvent être réassignés à la 
puberté dans le sexe masculin. 


Enfin, la mutation du gène du récepteur à la LH 
est responsable d'une hypoplasie des cellules de 
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Leydig avec une production insuffisante de T 
pendant la vie fœtale. Le phénotype des patients 
est là encore très variable. Le taux de LH est élevé 
en base et après test à la LHRH. Sur le plan histo- 
logique, il y a très peu ou pas de cellules de Leydig. 
Le diagnostic est confirmé par la mise en évidence 
d'une anomalie du gène du récepteur LH/hCG. 


Anomalies de l'action 
des androgènes 


L'insensibilité aux androgènes est la cause la plus 
fréquente des XY DDS, mise en cause dans 60 à 
65 % des cas [25]. Récessive liée à l'X, elle est due à 
une mutation du gène du récepteur aux andro- 
gènes. La différenciation du testicule est normale, 
les taux d'AMH sont normaux, voire élevés, il n'y 
a pas de dérivés mullériens. Les taux de T et de 
DHT sont en règle normaux en base. Le test à 
l'hCG est indispensable. Il montre un taux de T 
stimulée en général supérieur à 10 ng/ml. Le taux 
de LH peut être élevé, notamment après stimula- 
tion par LHRH. 


Dans sa forme complète (syndrome d'insensibilité 
complète aux androgènes [CAIS]), le phénotype 
est parfaitement féminin et le diagnostic n'est 
généralement pas porté en période néona- 
tale. C'est souvent l'aménorrhée primaire à 
l'adolescence qui conduit au diagnostic (voir le 
chapitre 4). 

Dans sa forme partielle (syndrome d'insensibilité 
partielle aux androgènes [PAIS]), l'expression cli- 
nique est hétérogène : de l'infertilité masculine 
isolée au phénotype très féminisé des OGE. Une 
mutation du gène du récepteur aux androgènes 
est retrouvée dans plus de 90 % des formes com- 
plètes, dans 30 % seulement des formes partielles. 
Dans ces dernières, des tests de sensibilité à la T et 
des études fonctionnelles des récepteurs peuvent 
se révéler utiles (voir plus haut). 


Persistance des dérivés 
mullériens 


L'AME, sécrétée par les cellules de Sertoli dès La 
7° semaine de grossesse, permet la régression des 
canaux de Müller chez le fœtus XY. Une mutation 
du gène de l'AMH ou de son récepteur conduit au 
syndrome : de persistance des dérivés mullériens 
[26]. Ces patients ont des OGE parfaitement mas- 


culinisés avec persistance de structures mullé- 
riennes internes (trompes, utérus). Le diagnostic 
est souvent posé à l'occasion d'une cure de her- 
nie inguinale, d'une orchidopexie ou d'une 
chirurgie abdominale coïncidente. Le taux de tes- 
tostérone est normal. Le taux d'AMH est bas en 
cas de mutation du gène de l'AMH, élevé en cas de 
mutation du gène de son récepteur. La fertilité est 
souvent altérée en raison d'anomalies anato- 
miques fréquemment associées de l'épididyme et 
des déférents. 


Anomalies de maintenance 
du testicule 


On parle aussi de testicules évanescents, de syn- 
drome de régression testiculaire, de testicules 
rudimentaires ou encore d'anorchidie congéni- 
tale. Il s'agit de l'absence de tissu testiculaire à la 
naissance chez des sujets XY (AMH et T indo- 
sables). Les phénotypes sont variables et 
dépendent du moment de la disparition du testi- 
cule pendant la grossesse : très précoce, l'absence 
de testicule donne un phénotype externe très 
ambigu; plus tardive, un phénotype masculin 
normal avec scrotum vide. La cause de la dispari- 
tion testiculaire in utero reste hypothétique : 
mutation génique, facteur tératogène ou torsion 
bilatérale ? La prise en charge dépend bien sûr du 
phénotype clinique et de l'âge au diagnostic. 


Assignation du sexe 





L'assignation du sexe doit être rapide, dans les 
délais légaux de déclaration à l'état civil si pos- 
sible. Elle doit parfois être retardée dans l'attente 
d'examens complémentaires nécessaires à la déci- 
sion (test thérapeutique aux androgènes, par 
exemple). Elle fait l'objet d'une réflexion pluridis- 
ciplinaire au cours de laquelle les parents doivent 
être impliqués. Les paramètres à prendre en 
compte sont : la vie sexuelle et la fertilité futures 
prévisibles, le développement pubertaire attendu, 
l'importance de l'exposition androgénique anté- 
natale du système nerveux central (SNC) en 
particulier, les facteurs environnementaux, psy- 
chosociaux, culturels. 


L'étiologie sous-jacente est souvent importante 
dans le choix du sexe. Les XX DDS sont en majorité 
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assignés dans le sexe féminin, les résistances com- 
plètes aux androgènes également. Le sexe masculin 
doit être choisi si réalisable en cas de déficit en 
5a-réductase et en 17$-HSD3 en raison de la virili- 
sation pubertaire et d'une fertilité possible docu- 
mentée pour le déficit en 5a-réductase. Le choix est 
plus difficile en cas de résistance partielle aux 
androgènes, de déficit de synthèse de la testosté- 
rone et en cas de dysgénésie gonadique incomplète. 
L'importance de l'imprégnation androgénique pré- 
natale, la qualité de la fonction testiculaire et le 
développement du bourgeon génital aident à la 
décision. Pour l'ovotestis, on tient compte du 
potentiel de fertilité basé sur la qualité de la diffé- 
renciation gonadique, ainsi que sur le développe- 
ment génital et les possibilités de reconstruction 
chirurgicale dans le sexe «choisi». 


Dans tous les cas, les aspects anatomiques sont 
décisifs. Les OGE doivent pouvoir être recons- 
truits sans «ambiguïté» et conformes au sexe 
assigné, permettant une identité et une vie 
sexuelle normales. L'avis du chirurgien est donc 
souvent déterminant. Cette reconstruction des 
OGE doit être réalisée le plus tôt possible, dans les 
premiers mois de vie pour les filles, avant l'acqui- 
sition de la propreté pour les garçons. 


Conclusion 





Les DDS sont des situations cliniques complexes 
et rares dont la prise en charge exige l'expérience 
d'une équipe multidisciplinaire. L'examen systé- 
matique et soigneux des OGE dès la naissance 
permet un repérage précoce des nouveau-nés sus- 
pects de DDS. Une bonne anamnèse, une exper- 
tise clinique complète et quelques examens 
complémentaires simples permettent un diagnos- 
tic étiologique rapide dans une grande majorité 
des cas dans les premiers jours de vie. Un dia- 
gnostic précoce est d'autant plus important qu'il 
existe un risque de crise surrénalienne aiguë pour 
certaines étiologies pouvant mettre en jeu le pro- 
nostic vital très rapidement. Une assignation 
rapide du sexe est souvent possible et permet aux 
parents la déclaration de naissance sans délai 
dans la plupart des cas. 


Les choix thérapeutiques qui sont faits, en parti- 
culier pour l'assignation du sexe, sont basés sur les 
connaissances actuelles et l'expérience passée. 
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Notre compréhension des mécanismes physiopa- 
thologiques du déterminisme du sexe reste néan- 
moins très incomplète et certaines situations 
cliniques demeurent inexpliquées. Des progrès 
restent à faire dans le futur, notamment sur le 
plan génétique. Une étroite collaboration entre les 
centres de référence et de compétence « DDS » doit 
permettre d'harmoniser nos pratiques pour la 
prise en charge de ces pathologies rares. 
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CHAPITRE 





de la puberté 


Claire Bouvattier 


Introduction 





La puberté désigne la période de transition entre 
l'enfance et l'âge adulte. Elle se caractérise par le 
développement des caractères sexuels secondaires, 
l'accélération de la vitesse de croissance, la surve- 
nue des règles (ménarche) et l'acquisition de la 
capacité de reproduction. Le terme «adolescence » 
évoque, lui, plutôt les aspects psychologiques, com- 
portementaux, socioculturels et relationnels de 
cette période de la vie. La puberté n'est pas un évé- 
nement isolé mais la dernière phase du processus 
de développement, qui, depuis la vie fœtale jusqu'à 
l'âge adulte, assure la maturation sexuelle. La 
puberté chez les filles survient dans 95 % des cas 
entre 8,5 et 13 ans, âges compatibles avec un début 
dit «normal» de la puberté. Dans les conditions 
physiologiques, les facteurs exogènes susceptibles 
d'influencer la chronologie du début pubertaire, 
comme la nutrition, la croissance ou l'activité phy- 
sique, n'ont qu'un rôle très modeste. 


Avancée séculaire de l'âge 
de la puberté 


Aujourd'hui, les premières règles surviennent 
chez 90 % des filles entre 11 et 14 ans (en moyenne 
12,8 ans) [1,2]. Afin d'évaluer le début pubertaire 
chez les filles, les épidémiologistes utilisent l'âge 
des premières règles (précision à 1 an près dans 
90 % des cas) plutôt que celui de l'apparition des 
seins, souvent oublié [3]... Selon les statistiques 
nord-européennes et nord-américaines, l'âge 
moyen de la puberté des filles, estimé sur les pre- 
mières règles, a diminué, du x1x° siècle à nos jours, 
de 2 à 3 mois tous les 10 ans [4]. Cette avancée 
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séculaire de l'âge des premières règles a suscité 
diverses explications, dont celle de l'amélioration 
de la nutrition protéique. Il faut noter cependant 
que l'âge des premières règles est stable depuis 
1940 dans les pays développés [5]. Deux études 
françaises récentes chez environ 6046 filles 
(région du Languedoc-Roussillon et INED) ont 
mis en évidence un âge moyen de la ménarche à 
12,6 ans. Dans cette population, 95 % des filles 
étaient réglées avant 14 ans, 3 % entre 9 et 10 ans 
et 4,7 % entre 15 et 16 ans [6,7]. 


Même dans les limites physiologiques, les 
femmes réglées tôt ont un risque plus élevé de 
cancer du sein [8]. Ce risque est augmenté de 
50 % si l'on compare les femmes réglées avant 
12 ans et après 15 ans [9]. À l'inverse, toutes les 
maladies chroniques ont un effet sur l'âge des 
premières règles. 


Facteurs ethniques et climatiques 


Les populations noires se caractériseraient par 
une puberté plus précoce. Aux États-Unis, les pre- 
miers signes pubertaires sont en moyenne plus 
avancés chez les filles afro-américaines que chez 
les caucasiennes (8-9 ans et 10 ans respective- 
ment), mais la différence de chronologie des pre- 
mières règles est faible (12,16 et 12,88 ans 
respectivement) [2]. Certaines publications rap- 
portent des premières règles plus précoces chez les 
filles issues de pays en voie de développement et 
plus tardives dans les pays occidentaux. Ceci est à 
rapprocher des observations de puberté avancée 
ou précoce chez les filles venant des pays du tiers- 
monde et adoptées en bas âge [10]. L'hypothèse de 
la relation dénutrition-renutrition estactuellement 
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discutée, ainsi que le rôle possible de l'exposition 
antérieure de ces fillettes à des toxiques exogènes 
(estrogènes, pesticides organophosphorés.…) [11]. 


On peut donc discuter aujourd'hui, à conditions de 
vie égales, le stéréotype d'un effet des origines eth- 
niques ou du climat sur l'âge de la puberté. 
Certaines études ont récemment démontré un âge 
moyen tardif des premières règles dans les popula- 
tions des pays chauds, particulièrement en zone 
rurale ou subissant des conflits armés. 


Facteurs génétiques 


La génétique familiale pèse lourdement sur l'âge 
des premières règles. Ceci a été démontré chez 
des couples mère-fille, des paires de sœurs, et 
chez des jumelles monozygotes [12]. L'héritabilité 
de la variation de l'âge de la ménarche varie entre 
0,5 et 0,95 selon les études. Plusieurs travaux 
récents ont montré une association entre l'âge des 
premières règles et un polymorphisme du gène 
Lin28, suggérant un possible lien entre la pro- 
téine codée par ce gène et l'initiation de la puberté 
13,14]. Aujourd'hui, il n'existe, en pratique, 
aucun moyen de prédire, pour une fille donnée, à 
quel âge se déclenchera sa puberté, mais l'âge 
auquel sa mère a été réglée est un élément 
important. 


Manifestations cliniques 
de la puberté 





Caractères sexuels secondaires 


La puberté est évaluée cliniquement par la 
méthode de Tanner. Cette classification décom- 
pose le développement des seins (S) d'une part et 
de la pilosité pubienne (P) d'autre part, du stade 1 
(infantile) au stade 5 (adulte) [figures 3.1 et 3.2]. 
Cette méthode est simple à utiliser et relativement 
reproductible d'un observateur à l'autre. Le tout 
premier signe du début pubertaire est le dévelop- 
pement mammaire, sous l'influence des estro- 
gènes. Il est parfois unilatéral. L'agénésie des seins, 
ou, à l'inverse, l'hypertrophie mammaire à début 
pubertaire sont très rares. La pilosité pubienne est 
liée aux androgènes surrénaliens et ovariens. 
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Le développement de la pilosité pubienne est 
beaucoup plus rapide que celui des seins (3 ans 
contre 4-5 ans). Laccélération de la vitesse de 
croissance survient en général concomitamment 
ou juste après le développement des seins. Le gain 
de taille entre l'apparition des seins et la taille 
adulte est en moyenne de 25,3 + 4,1 cm. 


Les premières règles surviennent après le pic de 
croissance, le plus souvent 2 ans après les premiers 
signes pubertaires. Le gain de taille après les règles 
est de 3 cm en moyenne (1-7 cm), inversement 
proportionnel à l'âge auquel les règles sont surve- 
nues. L'irrégularité des cycles menstruels est quasi 
physiologique pendant les 2 ans qui suivent les 
premières règles, avec une prévalence de l'anovu- 
lation de 55 %. Cette anovulation ne concerne pas 
toutes les jeunes filles : rappelons qu'en 2000, aux 
États-Unis, 8519 enfants sont nés de mères ayant 
entre 10 et 14 ans [15]. 


Évaluation de la puberté 


L'examen clinique est le meilleur reflet de l'éva- 
luation du développement pubertaire. Sur le 
plan de la croissance, la puberté vient rompre 
avec la croissance linéaire que connaît l'enfant 
de 3-4 ans à 10-11 ans, soit 5-6 cm/an. La 
vitesse de croissance est de 9 cm/an au début de 
la puberté, le gain total de croissance pubertaire 
est de 20 cm en moyenne chez la fille. 


L'âge osseux est un repère quantifiable et facile à 
regarder de la maturation osseuse de l'orga- 
nisme. Sa détermination s'effectue à l'aide d'at- 
las radiologiques. Le plus utilisé est celui de 
Greulich et Pyle, qui utilise la radiographie du 
poignet gauche. Le début de la puberté coïncide 
avec un âge osseux de 11 ans chez les filles, qui 
correspond à l'apparition du sésamoïde du 
pouce. 


Pendant la puberté, le corps utérin augmente 
progressivement et passe d'un aspect tubulaire à 
un aspect piriforme. Le myomètre s'épaissit et 
les glandes endométriales prolifèrent. Sa lon- 
gueur augmente de 2-3 cm à 5-8 cm [16]. On 
peut considérer que la puberté débute lorsque la 
longueur utérine dépasse 3,5 cm. Le volume 
ovarien prépubère est de 0,2 à 1,6 ml; quand la 
puberté débute, les ovaires augmentent de 
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1 - Prépubertaire 2 - Apparition du bourgeon 
mammaire 





‘ 


3- Élargissement et saillie 4 - Projection en avant de l’aréole 
du sein et de l’aréole et du mamelon 





5 - Stade adulte: aréole pigmentée, 
seul le mamelon fait saillie 
Figure 3.1. Stades de Tanner pour le développement des seins (S1 à S5). 
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Partie I. 


1 - Prépubertaire 





3 - Pilosité plus dense, 


dépassant la symphyse pubienne 


La différenciation sexuelle, la puberté et leurs anomalies 





2 - Pilosité pubienne débutante 





4 - Pilosité adulte 
n’atteignant pas les cuisses 





5 - Pilosité adulte 
atteignant la partie interne des cuisses 
Figure 3.2. Stades de Tanner pour la pilosité pubienne (P1 à P5). 


volume, progressivement, de 2,8 à 15 ml [17]. 
L'aspect multikystique des ovaires à l'échogra- 
phie pelvienne est physiologique. 

. Le test à la GhRH (gonadotropin releasing hor- 
mone) est utilisé en pédiatrie pour évaluer 
le développement pubertaire. On considère 
que la puberté a débuté quand le pic de LH 
(luteinizing hormone) est supérieur au pic de 
FSH (follicle stimulating hormone), ou supé- 
rieur à 5 ou 6 UI/I. 
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Limites du développement 
pubertaire 


La définition des limites de la puberté physiolo- 
gique n'est pas simple. Les données épidémiolo- 
giques manquent en Europe. Elles seraient 
pourtant très utiles afin d'éviter des explorations 
pour puberté avancée ou précoce, voire des prises 
en charge thérapeutiques inutiles, chez des jeunes 
filles normales. Par exemple, alors que l'apparition 


des seins à 8 ans motive en Europe des explora- 
tions complémentaires, une étude transversale 
multicentrique publiée en 1997 aux États-Unis, 
ayant inclus plus de 17000 filles normales exami- 
nées par 225 pédiatres (90,4 % de jeunes filles cau- 
casiennes, 9,6 % de jeunes filles afro-américaines), 
a rapporté que 48 % des Afro-Américaines contre 
14,7 % des Caucasiennes ont un développement 
des seins à l'âge de 8 ans [2]. 


La prise en charge d'une fille consultant pour un 
développement des seins autour de l'âge de 8 ans 
doit donc prendre en compte l'histoire familiale 
(règles maternelles, tailles familiales), la rapidité 
du développement pubertaire et la courbe de 
croissance. 


Les recommandations de la Société améri- 
caine d'endocrinologie pédiatrique définissent 
comme normaux l'apparition de signes puber- 
taires entre 7 et 13 ans (6 à 13 ans pour les 
enfants noires) mais conseillent cependant des 
explorations entre 7 et 8 ans si les signes puber- 
taires sont mal tolérés psychologiquement, évo- 
lutifs, ou s'ils impliquent un mauvais pronostic 
de taille adulte [18]. 


Croissance pubertaire 





Mécanismes hormonaux de la 
poussée de croissance pubertaire 


L'accélération de la vitesse de croissance à la 
puberté résulte de l'effet des hormones sexuelles, 
mais aussi, de façon synergique, de l'hormone de 
croissance (GH [growth hormone]), dont la pro- 
duction double pendant la puberté. Les estro- 
gènes ont deux effets : ils augmentent la sécrétion 
de GH et de son effecteur l'IGF1 (insulin-like 
growth factor 1), synthétisé par le foie, et ils ont 
un effet direct sur le cartilage et l'os en stimulant 
la production locale d'IGF1 [19]. Ce sont les estro- 
gènes qui permettent la soudure des cartilages de 
croissance, comme l'a montré l'observation 
exceptionnelle d'un patient de 25 ans porteur 
d'une mutation du récepteur des estrogènes, qui 
grandissait toujours alors qu'il avait fait une 
puberté normale [20]. L'IGFI augmente beaucoup 
pendant la puberté et ne revient à des valeurs 
d'adulte que bien après la fin de la puberté [21]. 
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Peu de choses sont connues sur le mécanisme 
de l'action des estrogènes sur le cartilage de 
croissance. 


La moitié de la masse squelettique est acquise 
pendant la puberté, le pic de masse osseuse étant 
en général atteint avant 20 ans. Cette poussée de 
croissance résulte surtout d'un accroissement de 
taille du rachis, c'est-à-dire du segment supérieur. 
En effet, la croissance rapide des os longs, en par- 
ticulier ceux des membres inférieurs, commence 
avant le début clinique de la puberté et de façon 
centripète, la taille définitive du segment infé- 
rieur étant atteinte avant la fin de la croissance 
staturale. 


Acquisition de la masse osseuse 


Le pic de masse osseuse dépend de la génétique 
(60-80 %), du sexe, des stéroïdes sexuels, de la 
corpulence, des apports protéiques et calciques 
et du niveau d'activité physique. Pendant la 
puberté, la masse osseuse va doubler du fait de 
l'accroissement en taille des os. Chez les filles, 
la moitié du contenu minéral vertébral est 
acquise dans les 4 années encadrant les pre- 
mières règles [22]. 


Poids et composition corporelle 


Tous les muscles et les os de l'organisme contri- 
buent au pic de croissance, mais la croissance 
squelettique n'est pas la composante la plus 
importante de cette période. La prise de poids, 
liée à l'augmentation des masses musculaires et 
graisseuses, est parallèle à l'augmentation de la 
taille. Pendant la puberté, la masse grasse s'accroît 
d'environ 1,5 fois, au niveau des bras, des seins, 
des hanches et des fesses [23]. 


Développement de l'ovaire 





C'est entre 16 et 20 semaines de grossesse que les 
cellules germinales dans l'ovaire fœtal sont en plus 
grand nombre. Les follicules primordiaux appa- 
raissent à 20 semaines, suivis par les follicules pri- 
maires. La FSH fœtale n'est pas nécessaire à 
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la prolifération des ovogonies, à la différenciation 
des ovocytes ou à la formation des follicules pri- 
mordiaux [24]. Pendant la vie fœtale et l'enfance, la 
croissance folliculaire peut se poursuivre jusqu'au 
Stade antral, mais tant que la ménarche n'a pas eu 
lieu, le destin de tous les follicules en développe- 
ment est l'atrésie. Au début de la puberté, la crois- 
sance folliculaire augmente avec l'élévation de la 
sécrétion des gonadotrophines hypophysaires. 


Physiologie de la puberté 





Les modifications hormonales et métaboliques de 
la période pubertaire s'inscrivent dans un proces- 
sus de maturation et de développement de l'axe 
hypothalamo-hypophyso-gonadique débuté pen- 
dant la période fœtale. Dans le sexe féminin, deux 
événements distincts surviennent : d'une part, la 
reprise d'une stimulation hypophyso-ovarienne 
qui entraîne l'élévation de la sécrétion estrogé- 
nique et les effets périphériques de celle-ci, et 
d'autre part, l'installation d'une fonction cyclique 
notamment marquée par l'ovulation et le pic 
sécrétoire de LH qui le précède. Dans l'hypothala- 
mus, ces deux événements répondent à des méca- 
nismes différents : l'accélération de la fréquence 
de la sécrétion de la GnRH préside à la stimula- 
tion hypophysogonadique en début de puberté, le 
pic préovulatoire de LH est, lui, déterminé par un 
accroissement de l'amplitude et du niveau basal 
de sécrétion de la GnRH. 


GnRH et gonadotrophines 


La GnRH est synthétisée dans les corps cellulaires 
des neurones hypothalamiques. Les neurones à 
GnRH prennent leur origine dans la placode olfac- 
tive primitive et migrent, au début de la grossesse, 
vers l'aire préoptique et l'hypothalamus antérieur 
où ils constitueront une horloge biologique appe- 
lée «pulse generator» par les Anglo-Saxons [25]. 
Ces neurones projettent leurs axones vers la partie 
caudale de l'éminence médiane et du noyau arqué 
de l'hypothalamus [26]. Lhypophyse antérieure, 
stimulée par la GhRH dès la 10° semaine de la vie 
fœtale, libère les gonadotrophines LH et FSH, qui 
activent la sécrétion des stéroïdes sexuels par les 
gonades. Cette activité hypophysaire maximale au 
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milieu de la vie intra-utérine est fortement inhibée 
juste avant la naissance par les stéroïdes placen- 
taires. Cet effet inhibiteur est levé en phase post- 
natale et les gonadotrophines restent élevées 2 ans 
chez les filles. Avant même la puberté, l'augmenta- 
tion de la production des neurohormones hypo- 
thalamohypophysaires semble correspondre à la 
levée d'un ensemble complexe d'inhibitions main- 
tenu pendant toute l'enfance. Diverses voies ner- 
veuses centrales diencéphaliques y participeraient, 
en particulier par l'intermédiaire de certains 
opioïdes endogènes et de la dopamine. Les hor- 
mones sexuelles gonadiques exercent aussi un effet 
freinateur en phase prépubertaire. Avant les pre- 
miers signes pubertaires, une horloge interne 
hypothalamique se met à fonctionner comme un 
«générateur de pulse» [27]. Les facteurs en jeu 
dans l'activation de cette commande centrale 
restent mal connus. Quoi qu'il en soit, la sécrétion 
pulsatile intrinsèque de GnRH, toutes les 
180 minutes, vient stimuler l'hypophyse anté- 
rieure, qui sécrète LH et FSH [28,29]. La sécrétion 
de LH est elle-même pulsatile, d'abord nocturne 
puis sur tout le nycthémère. 


Estradiol 


Lestradiol est sécrété à 90 % par les ovaires. Les 
10 % restants proviennent de l'aromatisation péri- 
phérique de la testostérone et de l'androstène- 
dione. Les filles prépubères ont des concentrations 
moyennes d'estradiol de 0,6 pg/ml. L'apparition 
du bourgeon mammaire correspond à des taux 
d'estradiol moyens de 25 pg/ml qui témoignent du 
démarrage pubertaire chez la fille [30]. Il existe 
une grande variation nycthémérale de la sécrétion 
d'estradiol qui rend difficile l'interprétation d'un 
dosage isolé. 


La progestérone 
et ses précurseurs 


Les concentrations de prégnénolone, de progesté- 
rone et de 17-hydroxyprogestérone augmentent 
progressivement d'un facteur 2-3 entre 8 ans et 
15 ans. L'ovaire prépubère ne sécrète pas de pro- 
gestérone. La progestérone en phase lutéale est 
physiologiquement basse (<5 ng/dl) jusqu'à 6 ans 
après la ménarche [31,32]. 


Peptides gonadiques : inhibines 
et AMH 


Linhibine est une glycoprotéine hétérodimérique 
produite par les cellules de la granulosa et exer- 
çant un rétrocontrôle négatif sur la sécrétion de 
FSH hypophysaire. Elle est composée d'une sous- 
unité a et de deux sous-unités B (B, et B,) qui 
composent respectivement les dimères inhibine A 
et B. L'inhibine appartient à la famille des TGF$ 
(transforming growth factor B), comme l'hormone 
antimullérienne (AMH). Linhibine A et l'inhi- 
bine B augmentent du début au milieu de la 
puberté, moment auquel les inhibines com- 
mencent à fluctuer en fonction du moment du 
cycle menstruel [33,341]. 


Glycoprotéine dimérique, l'AMH (hormone anti- 
mullérienne) est produite par les cellules de la 
granulosa fœtales. Elle est très basse chez les nou- 
veau-nés féminins, jusqu'au début de la puberté. 
LAMH est un marqueur utile dans les tumeurs de 
la granulosa. 


Régulation de l'axe gonadotrope 





Jusqu'à récemment, notre compréhension de l'axe 
gonadotrope obéissait à un modèle de régulation 
linéaire : GnRH > gonadotrophines > stéroïdes 
sexuels, ces derniers exerçant un rétrocontrôle 
négatif sur l'axe hypothalamohypophysaire [35]. 
Depuis quelques années, la mise en évidence de 
nouveaux neuropeptides et de leurs rôles respec- 
tifs sur l'axe gonadotrope a fait évoluer la compré- 
hension de cette régulation dont le dernier modèle 
est celui d'un réseau centré par le neurone à 
GnRH. 


Les kisspeptines, principaux 
interrupteurs de la sécrétion 
de GnRH 


Le gène KISSI, identifié en 1996 comme gène 
suppresseur de métastases dans des cellules de 
mélanome [36], a pour récepteur GPR54 ou 
KISSIR, dont des mutations ont été rapportées 
dans des hypogonadismes hypogonadotropes 
en 2003 [37,38]. 
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Les kisspeptines agissent sur l'axe gonadotrope en 
stimulant la sécrétion de GnRH : dans l'hypotha- 
lamus, les neurones à kisspeptine émettent des 
prolongements vers les neurones à GnRH qui 
expriment à leur surface KISSIR. D'ailleurs, 
in vivo, l'administration de kisspeptine dans les 
modèles animaux entraîne la libération de LH et 
FSH et provoque l'ovulation. Le système kisspep- 
tines-KISSIR est aussi impliqué dans le déclen- 
chement pubertaire. Ainsi, il a été montré chez 
l'animal une augmentation de l'expression de 
kiss1 et kissir dans l'hypothalamus ainsi qu'une 
augmentation de la sensibilité des neurones à 
GnRH aux kisspeptines au cours de la maturation 
sexuelle. Chez le rat, l'administration intra-céré- 
bro-ventriculaire de kisspeptine est capable d'ac- 
célérer la maturation sexuelle. 


Ce système est l'un des facteurs qui pourraient 
expliquer les liens connus entre balance énergé- 
tique et reproduction, car les neurones à kisspep- 
tine expriment à leur surface le récepteur de la 
leptine LEPR. 


Le rétrocontrôle des stéroïdes sexuels sur les 
neurones à kisspeptine fait intervenir le récep- 
teur des estrogènes ERa. Ce rétrocontrôle positif 
pourrait expliquer chez la femme le pic de GnRH 
(puis de LH) au moment de l'ovulation, en rap- 
port avec l'augmentation croissante des taux cir- 
culants d'estradiol au cours de la phase 
folliculaire. Il a été montré très récemment que 
les souris invalidées pour ERa «KERKO » pré- 
sentent une maturation sexuelle avancée, témoi- 
gnant du rôle freinateur de l'axe gonadotrope de 
ERa avant la puberté. Adultes, ces souris sont 
acycliques et ont des concentrations diminuées 
de LH après ovariectomie, ce qui démontre le 
rôle crucial d'ERa dans l'activation de l'axe 
gonadotrope, et par conséquent pour l'obtention 
de cycles normaux [39]. 


La neurokinine B et la 
dynorphine, modulateurs 

de l'action et de la libération 

des kisspeptines 

Le rôle de la neurokinine B (codée par le gène 
TAC3) et de son récepteur NK3R (codé par Le gène 


TACR3) dans la physiopathologie des hypogona- 
dismes hypogonadotropes a été démontré en 2009 
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par la mise en évidence de mutations de ces deux 
gènes dans des familles [40]. Auparavant, leur 
implication dans la physiologie de l'axe gonado- 
trope avait été suggérée par plusieurs études met- 
tant en évidence des interactions au niveau 
hypothalamique entre les neurones exprimant la 
neurokinine B et les neurones à GnRH. La neuro- 
kinine B semble également impliquée dans le 
déclenchement pubertaire. 


Conclusion 





La puberté est un phénomène cliniquement bien 
connu. De nombreux travaux tentent d'élucider les 
mécanismes complexes de son déclenchement. 
Toutes ces données auront des conséquences pra- 
tiques sur la prise en charge diagnostique et thérapeu- 
tique des pubertés précoces ou retardées de l'enfant. 
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chez la fille 


Lise Duranteau 


Le retard pubertaire est moins fréquent chez la fille 
que chez le garçon (1 fille/2 garçons) et fait recher- 
cher de principe une cause organique. En effet, il 
doit faire l'objet d'une démarche diagnostique 
complète pour les raisons suivantes : les causes 
tumorales sont rares et bénignes mais nécessitent 
une prise en charge rapide; le diagnostic étiolo- 
gique doit être fait au plus tard en fin d'adolescence 
afin de prédire la fertilité et, en cas d'infertilité 
potentielle, envisager les options thérapeutiques 
ou de recours à l'assistance médicale à la procréa- 
tion (AMP). La plupart des causes génétiques ou 
auto-immunes restent le plus souvent indétermi- 
nées. Enfin, en dehors des causes tumorales, la 
mise en route du traitement hormonal doit être 
précoce pour permettre une féminisation appro- 
priée à l'âge. 


Définition 





Le retard pubertaire se définit par l'absence de 
développement des seins après l'âge de 13 ans. 


Le retard pubertaire est parfois incomplet : la 
puberté débute mais n'évolue plus, associée à 
une aménorrhée primaire, définie classique- 
ment par l'absence de ménarche après l'âge de 
15 ans. Lorsque le retard pubertaire est associé à 
une petite taille ou à une absence d'accélération 
de la vitesse de croissance chez la fille, un syn- 
drome de Turner (ST) doit être systématique- 
ment évoqué. 
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CHAPITRE 


Démarche diagnostique 





La première étape est de rechercher une cause 
potentielle de retard pubertaire liée à des antécé- 
dents spécifiques ou à une maladie évolutive. En 
l'absence de signe clinique d'appel, le diagnostic 
est orienté par le dosage des gonadotrophines : s'il 
s'agit d'un hypogonadisme hypergonadotrophique, 
le caryotype est fondamental pour dépister un ST 
même en l'absence de signes dysmorphiques 
caractéristiques; dans le cas d'un hypogonadisme 
hypogonadotrophique (HH), une imagerie hypo- 
thalamohypophysaire devra éliminer un proces- 
sus tumoral. Enfin, le retard pubertaire fonctionnel 
représente la cause la plus fréquente de retard 
pubertaire chez la fille, mais il doit rester un dia- 
gnostic d'élimination. 


Clinique 


Devant un retard pubertaire complet chez la fille, 
la probabilité d'une cause génétique est impor- 
tante et il convient de rechercher l'existence dans 
la famille d'autres individus atteints d'hypogona- 
disme ou d'infertilité inexpliquée. L'interrogatoire 
ainsi que l'examen clinique apportent des élé- 
ments d'orientation diagnostique : 


. dans les antécédents : le terme et les mensura- 
tions de naissance, les antécédents de maladie 
chronique, de traitements spécifiques tels qu'une 
radiothérapie, une chimiothérapie ou un traite- 
ment immunosuppresseur; 


Partie L. La différenciation sexuelle, la puberté et leurs anomalies 


. dans les antécédents familiaux : des cas de retard 
pubertaire (on relève les tailles et l'âge des 
pubertés familiales), des cas d'aménorrhée, 
d'infertilité ou d'anosmie; 


à l'examen clinique : il est habituel d'évaluer pré- 
cisément le statut pubertaire (voir le chapitre 3) 
en caractérisant les seins (volume et aréole), la 
pilosité axillaire et la pilosité pubienne et/ou 
sexuelle (mais la pilosité pubienne dépend aussi 
des androgènes surrénaliens et peut être pré- 
sente même s'il existe un déficit gonadotrope) ; 
on évalue la croissance en recherchant spécifi- 
quement l'absence d'accélération de la vitesse de 
croissance ou un infléchissement de la courbe 
de croissance : 


- on recherche des signes cliniques caracté- 
ristiques qui orientent vers une étiologie : 
des signes dysmorphiques ou des anomalies 
osseuses évocateurs du ST; une anosmie, un 
blépharophimosis, un vitiligo; 

- on évalue l'état nutritionnel par l'indice de 
masse corporelle (IMC) [poids/taille?] : l'in- 
suffisance pondérale est définie par un IMC 
inférieur à 17; on recherche des troubles 
digestifs; au moindre doute sur la possibilité 
d'une maladie générale associée non connue, 
il est préférable de contrôler la numération 
globulaire, la vitesse de sédimentation (VS), la 
créatinémie ; 
enfin, l'examen des organes génitaux exter- 
nes apporte des éléments cliniques complé- 
mentaires négatifs ou positifs : l'anatomie de 
la vulve (lèvres, vestibule, orifice vaginal), 
la taille du clitoris (normal ou hypoplasique) ; 
la trophicité vaginale est plus difficile à éva- 
luer (chez les grandes adolescentes, on peut 
pratiquer un frottis vaginal externe à l'aide 
d'un écouvillon à adresser au laboratoire 
d'anatomopathologie pour évaluer l'impré- 
gnation estrogénique) ; l'existence d'une ano- 
malie des organes génitaux externes peut 
orienter vers une dysgénésie gonadique. 


e le test aux progestatifs (administration pendant 
10 jours d'un progestatif, le plus souvent 200 mg 
de progestérone micronisée ou 20 mg de 
dydrogestérone) complète cette évaluation : la 
survenue de saignements au décours du traite- 
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ment témoigne d'une imprégnation estrogé- 
nique de l'endomètre et permet d'apprécier le 
degré de l'hypogonadisme. 


Quelles explorations 
complémentaires pratiquer 

en première intention ? 

Les explorations complémentaires à pratiquer 
seront guidées par l'existence d'une maladie chro- 


nique et/ou d'un traitement, les signes cliniques 
associés. Les explorations doivent être limitées : 


au caryotype même en l'absence de petite taille ; 


au dosage des gonadotrophines LH (lufeinizing 
hormone) et FSH (follicle stimulating hormone), 
qui permet de discriminer l'origine hypothala- 
mohypophysaire de l'aménorrhée d'une insuffi- 
sance ovarienne primitive; 


au dosage systématique de la prolactine et de la 
TSH (thyroid stimulating hormone), principale- 
ment en l'absence d'élément clinique spécifique. 


Dans ce cas: 


+ FSH et LH vont le plus souvent déterminer l'ori- 
gine de la cause. Le dosage des stéroïdes sexuels 
(estradiol et testostérone) a peu d'intérêt dia- 
gnostique car leur valeur basse ne fera que 
confirmer le déficit ovarien ; le dosage de l'estra- 
diol peut être intéressant pour évaluer le degré 
d'imprégnation estrogénique. Le test de stimula- 
tion à la GnRH est souvent peu déterminant 
dans le cas d'un un HH congénital, car la réponse 
est abaissée mais peut être normale; l'étude de 
l'altération de la pulsatilité de la LH par des pré- 
lèvements itératifs toutes les 10 minutes pendant 
au moins 8 heures et au mieux 12 heures, pour 
mettre en évidence une atteinte hypothalamique 
d'un déficit constitutionnel ou fonctionnel, reste 
expérimentale; elle pourra être utilisée égale- 
ment pour confirmer le retour à une sécrétion 
pulsatile de LH au cours de l'administration pul- 
satile de GnRH (gonadotropin releasing hor- 
mone) exogène à visée thérapeutique ; 


caryotype : il est nécessaire s'il n'apparaît pas de 
cause évidente, même en l'absence de retard sta- 
tural ou de signes dysmorphiques, pour confir- 


mer ou éliminer un diagnostic de ST ou une 

mosaïque; dans ce cas, la recherche de SRY est 

souhaitable pour éliminer une dysgénésie 
gonadique ; 
° imagerie : 

- l'échographie utérine et ovarienne est néces- 
saire dans tous les cas pour confirmer la 
présence d'un utérus, évaluer sa morpholo- 
gie et sa taille, mettre en évidence une ligne 
de vacuité utérine, parfois mesurer l'épais- 
seur de l'endomètre, évaluer la présence et le 
volume des ovaires et objectiver la présence de 
follicules antraux. L'échographie peut visua- 
liser le vagin et mesurer sa longueur dans 
le cadre d'une anomalie de développement. 
L'imagerie par résonance magnétique (IRM) 
pelvienne permet parfois de mieux visualiser 
les organes génitaux internes lorsque ceux-ci 
sont mal vus à l'échographie; 


- l'IRM hypophysaire sera pratiquée en cas de 
déficit gonadotrope pour éliminer un proces- 
sus tumoral ou infiltratif hypothalamohypo- 
physaire (cassure de la courbe de croissance, 
autre déficit hypophysaire ou diabète insipide), 
en cas d'hyperprolactinémie ou, plus rarement, 
pour rechercher une agénésie des bulbes olfac- 
tifs dans le syndrome de Kallmann. 
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- olfactométrie de façon systématique en cas de défi- 
cit gonadotrope isolé, pour confirmer ou mettre 
en évidence une anosmie ou une hyposmie peu 
évidente cliniquement et souvent méconnue; 


+ d'autres explorations complémentaires visent à 
rechercher une maladie générale dont la 
recherche étiologique sera guidée par la symp- 
tomatologie clinique associée. 


La figure 4.1 propose un algorithme diagnostique 
dans le cas d'un retard pubertaire chez la fille. 


Retard pubertaire lié à une 
insuffisance gonadotrope : 
LH et FSH basses ou normales 





À cette étape, deux situations cliniques orientent 
fortement le diagnostic étiologique : 


- soit l'HH paraît acquis dans un contexte d'anté- 
cédents de radiothérapie encéphalique, de neu- 
rochirurgie ou de traumatisme cérébral avec 
parfois un tableau d'insuffisance hypophysaire; 


- soit l'HH est isolé ou associé à un syndrome 
malformatif et paraît congénital : il s'agit d'un 
syndrome de Kallmann ou d'un autre type 
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Figure 4.1. Algorithme diagnostique d'un retard pubertaire chez la fille. 


Partie L. La différenciation sexuelle, la puberté et leurs anomalies 


d'hypogonadisme génétique. Néanmoins, le 
diagnostic de la cause génétique ne sera fait que 
dans une faible proportion des cas. 





Étiologies des aménorrhées liées 
à un déficit gonadotrope. 
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Hypogonadismes hypogonado- 
trophiques congénitaux 


1. Insuffisance gonadotrope isolée avec ou 
sans anosmie (voir les paragraphes concer- 
nant le syndrome de Kallmann et les HHC 
avec olfaction normale) 

2. Avec insuffisance antéhypophysaire par- 
tielle ou complète : 

— interruption congénitale de la tige hypo- 
physaire 

- mutations de PROP-1, LHX3 et LHX4, 
HESX1, SOX2, SOX3 

— avec insuffisance surrénale (hypoplasie 
congénitales des surrénales) : mutation de 
DAX1 

3. Avec obésité : mutation de la leptine ou 
de son récepteur 

4. Dans le cadre d'un syndrome malformatif 
ou génétique : 

— syndrome de CHARGE 

— syndrome de Prader-Willi 
15q11-q13), 

— syndrome de Bardet-Biedl (7 gènes iden- 
tifiés) 

— syndrome de Laurence-Moon 
Hypogonadisme 


hypogonadotrophique acquis 


(délétion 


1. Tumeur de la région hypothalamohypo- 

physaire : 

— crâniopharyngiome 

— adénome hypophysaire, en particulier 

prolactinome 
germinome 
gliome (gliome du chiasma) 

. Processus infiltratif ou inflammatoire : 
histiocytose langerhansienne 
hypophysite ou infundibulite 
processus infectieux (abcès) 

. Traumatique ou iatrogène (chirurgie, radio- 

thérapie hypophysaire ou encéphalique) 

4. Fonctionnel : 

— maladie chronique : insuffisance cardiaque, 

hépatique ou rénale, mucoviscidose 

— endocrinopathie : hypothyroïdie, hyperco- 

rticisme (maladie de Cushing) 

— carence nutritionnelle : malnutrition, ma- 

labsorption (maladie cæliaque, maladie de 

Crohn), anorexie mentale, activité physique 

intensive 
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Quoi qu'il en soit, en l'absence de cause acquise 
évidente et connue, la recherche d'une tumeur 
hypothalamohypophysaire au moyen d'une ima- 
gerie (IRM) complétée d'un bilan hormonal 
hypophysaire avec dosage de la prolactine sera 
systématique. 


L'encadré 4.1 présente les principales causes d'HH 
congénitaux et acquis. Toutes ces affections sont 
développées dans des chapitres ultérieurs et nous 
nous attacherons à les résumer ou à les citer. 


Hypogonadismes 
hypogonadotrophiques acquis 


Les causes acquises d'HH sont les plus fré- 
quentes ; elles doivent faire suspecter un proces- 
sus tumoral ou infiltratif et justifient la pratique 
d'une imagerie cérébrale centrée sur la région 
hypothalamohypophysaire, en particulier s'il 
existe une cassure de la croissance ou un diabète 
insipide. L'hypogonadisme est alors associé à une 
insuffisance hypophysaire. 


Le crâniopharyngiome est la tumeur la plus fré- 
quente dans le cadre d'un retard pubertaire; il 
représente 1,2 à 4 % des tumeurs intracräniennes 
de l'enfant. Le déficit gonadotrope s'observe dans 
40 % des cas [1]. Cette tumeur considérée de bas 
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Figure 4.2. IRM de la région hypothalamo- 
hypophysaire, coupe coronale : 
crâniopharyngiome hypophysaire 

et hypothalamique, refoulant dans sa partie 
supérieure le chiasma optique. 

La partie hypophysaire apparaît hétérogène car 
partiellement kystique. 


grade de malignité en histologie constitue néan- 
moins une pathologie grave pour les raisons sui- 
vantes : d'une part, le diagnostic est souvent tardif 
au stade d'extension tumorale avec une atteinte 
visuelle (baisse d'acuité visuelle, altération du 
champ visuel), des signes endocriniens (cassure de 
la courbe de croissance, déficit hypophysaire, dia- 
bète insipide) ou neuro-intellectuels; d'autre part, 
les récidives après traitement sont fréquentes. 


À l'IRM, la tumeur est intrasellaire, avec parfois 
une extension suprasellaire atteignant le chiasma 
optique, ou parasellaire et très souvent kystique 
(figure 4.2). Des calcifications peuvent être mises 
en évidence par un scanner. L'exérèse totale par 
un chirurgien expérimenté est possible et réduit 
de 80 % le risque de récidive; mais elle n'est pas 
souhaitable en cas de risque de lésion hypothala- 
mique. Néanmoins, le risque de récidive est de 
70 à 90 % en cas de résection incomplète et rend 
nécessaire une surveillance à vie. Le traitement 
préalable ou complémentaire par la radiothérapie 
réduirait fortement le risque de progression [2]. 
Mais cette stratégie thérapeutique reste discutée. 


Les adénomes hypophysaires représentent moins de 
3 % des tumeurs cérébrales en pédiatrie; 50 % sont 
des adénomes à prolactine (voir le chapitre 8). Chez 
la fille et l'adolescente, le microadénome est plus 
fréquent alors que chez le garçon, il s'agit plus sou- 
vent de macroadénome. En fonction de l'âge de sur- 
venue, un défaut de développement mammaire, une 
aménorrhée parfois associée à une galactorrhée 
(30-50 %) sont le mode de révélation caractéris- 
tique. Les céphalées sont fréquentes sans corrélation 
avec le volume tumoral. Contrairement aux autres 





ss 

Figure 4.3. IRM hypophysaire : macroadénome 
à prolactine révélé par un retard pubertaire 
chez une adolescente de 14 ans. 
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tumeurs de la région hypothalamohypophysaire, il 
n'est pas observé de retard statural. Une amputation 
du champ visuel est fréquente en cas de macroadé- 
nome [3]. Le diagnostic repose sur le dosage de la 
prolactine plasmatique et l'IRM hypophysaire. Un 
taux élevé de prolactine a une forte valeur diagnos- 
tique et est en général corrélé à la taille de l'adénome 
lorsqu'il s'agit d'un prolactinome. La mise en évi- 
dence à l'IRM d'un adénome intrahypophysaire 
(figure 4.3) conforte le diagnostic (microadénome 
en dessous de 10 mm et macroadénome au-delà de 
10 mm), mais une tumeur entraînant une compres- 
sion de la tige hypophysaire peut être responsable 
d'une hyperprolactinémie dite «de déconnection». 
À l'IRM, les macroadénomes hypophysaires pré- 
sentent classiquement une extension extrasellaire, 
le plus souvent vers le haut dans la citerne opto- 
chiasmatique, mais qui peut aussi se produire vers le 
bas (sinus sphénoïdal) ou latéralement vers les sinus 
caverneux. L'évaluation du champ visuel est obliga- 
toire afin de mettre en évidence tout éventuel défect 
et d'en suivre l'évolution au cours du traitement. 


La confirmation du diagnostic d'adénome hypo- 
physaire à prolactine est évidemment histopatho- 
logique, mais ne sera obtenue qu'en cas de 
traitement chirurgical. Compte tenu de l'âge jeune 
de survenue, une cause génétique est à rechercher 
par l'existence d'antécédents familiaux d'adénomes 
hypophysaires (5 % des adénomes sont des formes 
familiales) : une mutation de l'AIP (aryl hydrocar- 
bon-receptor-interacting protein) est rapportée 
dans 15 % de ces formes familiales, essentiellement 
adénomes à prolactine et à GH (growth hormone); 
ou de maladie endocrinienne dans le cadre d'une 
néoplasie endocrinienne multiple de type 1 
(NEMI) associant hyperparathyroïdie, tumeur 
endocrine digestive et adénome hypophysaire. 


Le traitement de première intention est médical 
même s'il existe des signes de compression, car 
l'efficacité des agonistes dopaminergiques est 
constante et rapide. L'objectif est de normaliser la 
prolactine afin de restaurer la fonction gonado- 
trope pour permettre un développement puber- 
taire normal, d'assurer la fertilité et de réduire le 
volume tumoral. La chirurgie hypophysaire par 
voie transsphénoïdale est discutée secondaire- 
ment lorsque le traitement médical ne permet pas 
la normalisation de la prolactine et la restauration 
de la fonction gonadotrope, ou en cas d'évolution 
de l'adénome imposant l'intervention [2]. 
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Une hyperprolactinémie peut être liée à la prise de 
certains médicaments, en particulier les antidé- 
presseurs et antipsychotiques, antiémétiques et 
contraceptifs estroprogestatifs; elle peut également 
s'observer au cours d'une hypothyroïdie, d'un syn- 
drome des ovaires polymicrokystiques ou d'une 
insuffisance rénale chronique, et peut être respon- 
sable d'une aménorrhée. Même si elle est modérée, 
la recherche d'une tumeur doit être systématique. 


Les autres tumeurs et affections cérébrales (enca- 
dré 4.1) responsables d'un déficit gonadotrope 
sont plus rares. Le déficit gonadotrope secondaire 
à la radiothérapie survient à distance de la radio- 
thérapie, rarement en deçà de 30 Gy d'irradiation 
de la région hypothalamohypophysaire [4]. 


Hypogonadismes 
hypogonadotrophiques 
congénitaux (voir le chapitre 9) 


L'étude des formes congénitales d'HH a permis la 
mise en évidence de multiples facteurs impliqués 
dans l'ontogenèse de la fonction gonadotrope et de 
leur rôle dans sa régulation [5]. Les étiologies se 
partagent entre HH congénital (HHC) avec anos- 
mie, représenté par le syndrome de Kallmann qui 
regroupe les causes génétiques liées à un défaut de 
migration des neurones à GnRH, et causes géné- 
tiques liées à des mutations du récepteur du GhnRH 
ou d'autres médiateurs impliqués dans l'action ou 
la régulation du GnRH. Des études récentes 
démontrent un possible mode de transmission oli- 
gogénique [6] qui rend complexe la compréhen- 
sion des interactions possibles et qui suggère 
l'impact de l'environnement sur l'expression phé- 
notypique, rendant difficile le conseil génétique. 


Syndrome de Kallmann 


Le syndrome de Kallmann est rare chez la fille 
(1/50000). Il associe HH, anosmie ou hyposmie, 
agénésie et/ou hypoplasie des bulbes olfactifs. La 
plupart des formes sont sporadiques mais il existe 
des formes familiales dont le mode de transmis- 
sion est variable : lié à l'X, donc pas chez la fille 
(gène KALI), autosomique récessif ou dominant 
(gène du récepteur 1 du facteur de croissance des 
fibroblastes FGERI) [7]. Des mutations des gènes 
du récepteur de la prokinéticine (PROKR2) et de 
son ligand, la prokinéticine (PROK2), sont aussi 
responsables d'un HHC, mais avec une atteinte 
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variable de l'olfaction [8,9]. Les malformations ou 
agénésies rénales sont plus spécifiques de la forme 
liée à l'X; néanmoins, des atteintes neurologiques 
diverses, des anomalies squelettiques, une surdité 
sont parfois associées dans les autres formes [10]. 


Hypogonadismes 
hypogonadotrophiques 
congénitaux avec olfaction normale 


Les HHC avec olfaction normale sont en majorité 
ceux liés à une anomalie de la régulation hypo- 
thalamique de la sécrétion gonadotrope. Le 
tableau clinique est celui d'un hypogonadisme 
isolé. Le diagnostic moléculaire consiste à recher- 
cher les mutations suivantes : 


une mutation perte de fonction du récepteur 
GPR54 de kisspeptine. Les kisspeptines 
modulent la sécrétion gonadotrope par l'inter- 
médiaire de la GnRH. Le déficit gonadotrope 
est variable (gonadotrophines basses ou nor- 
males, réponse à la stimulation à la GnRH pré- 
sente ou absente) [11]; 


une mutation du gène du récepteur de la GnRH 
(GNRHR) [12] responsable de 40 % des cas 
familiaux d'HHC isolé; la transmission est 
autosomique récessive, mais il existe des cas 
sporadiques. Le phénotype est variable dans le 
degré de l'hypogonadisme selon la mutation, et 
variable pour une même mutation dans une 
même famille avec un dimorphisme sexuel 
(déficit gonadotrope profond et absence de 
réponse à la GnRH ou déficit incomplet avec 
réponse variable à la GhRH) [13]; 


une mutation du gène GNRHI codant pour le 
GnRH a été plus récemment rapportée. 
Responsable de la sécrétion d'une préhormone 
tronquée, la sécrétion gonadotrope est absente, 
mais peut être restaurée par l'administration 
pulsatile de GnRH exogène. Les apparentés 
hétérozygotes ont une sécrétion gonadotrope 
normale [14]; 


une mutation perte de fonction de TAC3 ou de 
TACR3, gènes codant pour la neurokinine B et 
son récepteur, peut être responsable d'HHC 
isolé. La neurokinine B exprimée dans les 
neurones hypothalamiques pourrait moduler 
la sécrétion de la GnRH. De plus, l'adminis- 
tration pulsatile de GhRH restaure complète- 
ment la sécrétion gonadotrope et restaure la 


mécanique ovulatoire chez les filles atteintes 
(15); 

un déficit isolé en LH ou FSH, caractérisé par 
une LH nulle et une augmentation modérée de 
FSH ou l'inverse, est lié à une mutation perte de 
fonction du gène codant pour la sous-unité R. 
Des mutations homozygotes ou hétérozygotes 
composites du gène de la sous-unité B-FSH 
donnent un tableau de retard pubertaire avec 
aménorrhée primaire [16]; une mutation du 
gène de la B-LH est plutôt responsable d'amé- 
norrhée secondaire [17]. 


Hypogonadismes 
hypogonadotrophiques 
congénitaux associés à d'autres 
endocrinopathies 


+ Dans le cas d'une mutation du gène de la lep- 
tine ou de son récepteur, l'hypogonadisme 
est associé à une obésité à début précoce et 
sévère [18,19]. 

Mutation du gène DAXI1 : DAXI est un récep- 
teur nucléaire orphelin, exprimé dans la sur- 
rénale, l'hypophyse et la gonade. On ne 
connaît pas précisément la fonction et les inte- 
ractions géniques de DAXI, mais les muta- 
tions sévères entraînent un hypogonadisme et 
une insuffisance surrénale par hypoplasie des 
surrénales. Il s'agit d'une pathologie rare liée à 
l'X, mais des cas ont été décrits chez des 
femmes [20]. 


Hypogonadismes 
hypogonadotrophiques 
congénitaux avec syndrome 
malformatif 


Le mécanisme physiopathologique de l'hypogo- 
nadisme dans ces affections syndromiques 
serait une atteinte hypothalamique. Le syn- 
drome de Prader-Willi associe hypotonie, retard 
mental, trouble du comportement, petite taille, 
obésité. Le diagnostic est confirmé par la 
recherche de la délétion de la région 15q11-q13. 
Le syndrome de Bardet-Biedl associe obésité, 
retard mental, rétinite pigmentaire et polydac- 
tylie; l'association colobome, cardiopathie, 
atrésie des choanes, retard de croissance et de 
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développement, anomalie génitale et auriculaire 
est caractéristique du syndrome de CHARGE 
(pour : Coloboma, Heart defect, Atresia choa- 
nae, Retarded growth and development, Genital 
hypoplasia, Ear anomalies/ deafness) [1/10 000], 
lié à une mutation du gène CHD7. 


Hypogonadismes 
hypogonadotrophiques 
congénitaux associés à d'autres 
déficits hypophysaires 


Le retard pubertaire est associé à une insuffi- 
sance antéhypophysaire plus ou moins complète 
en fonction de l'étiologie. Il existe souvent des 
anomalies morphologiques hypothalamohypo- 
physaires, la posthypophyse ectopique étant 
l'anomalie la plus fréquente; une hypoplasie ou 
aplasie hypophysaire («syndrome d'interruption 
de la tige hypophysaire ») est parfois mise en évi- 
dence à l'imagerie. Ces défauts du développe- 
ment antéhypophysaire seraient liés à des ano- 
malies génétiques de certains facteurs de 
transcription spécifiques. Les mutations de 
PROPI (prophet of pit 1) sont les plus fréquem- 
ment retrouvées et sont à l'origine d'un déficit en 
GH, en TSH, en prolactine et en gonadotro- 
phines; le déficit corticotrope apparaît plus tard 
dans la vie, imposant un suivi à l'âge adulte. 
D'autres gènes peuvent être responsables comme 
LHX3, LHX4, HESXI (avec ou non une dysplasie 
septo-optique) [21]. 


Aménorrhée hypothalamique 
fonctionnelle 


L'aménorrhée hypothalamique est, avec le 
retard pubertaire simple, une des deux causes 
les plus fréquentes de retard pubertaire chez la 
fille; elle doit cependant rester un diagnostic 
d'élimination. 

Les causes peuvent souvent être évoquées dès l'in- 
terrogatoire et la clinique dans le cadre d'un 
trouble du comportement alimentaire au cours 
d'une anorexie mentale, ou d'un amaigrissement 
important récent. Si le poids est normal, il faut 
rechercher une carence nutritionnelle, une réduc- 
tion en lipides ou une balance énergétique néga- 
tive, isolée ou par le biais d'une activité physique 
intensive ou d'une maladie chronique. 


Partie L. La différenciation sexuelle, la puberté et leurs anomalies 


La physiopathologie, le diagnostic et la prise en 
charge de l'aménorrhée hypothalamique fonc- 
tionnelle (AHF) en rapport avec des troubles ali- 
mentaires et/ou une activité physique intensive ou 
d'une anorexie seront détaillés dans le chapitre 10. 
Nous développons ici la maladie chronique et les 
mécanismes par lesquels les maladies chroniques 
peuvent affecter la fonction gonadotrope, en par- 
ticulier au moment de la puberté. 


Les principaux facteurs sont : 


+ d'ordre nutritionnel : la malnutrition est le 
résultat d'un déséquilibre entre l'augmentation 
des apports requis par la maladie et la réduction 
des apports spontanés. C'est la cause principale 
et commune des affections chroniques affectant 
la puberté [22]. Les pertes protéiques sur- 
viennent au cours des maladies digestives (par 
malabsorption), des infections pulmonaires 
dans la mucoviscidose, des désordres hydroé- 
lectrolytiques dans l'insuffisance rénale chro- 
nique et par le biais de l'inflammation dans 
l'arthrite chronique juvénile et la maladie de 
Crohn. D'autre part, l'anorexie est fréquemment 
associée lors des poussées inflammatoires et les 
périodes d'aggravation majorent le déficit calo- 
rique. Enfin, le retentissement psychologique de 
la maladie peut se traduire aussi par une ano- 
rexie. Au plan hormonal, la sécrétion de GH est 
stimulée (les taux de GH sont bas ou élevés) 
mais les taux plasmatiques d'IGF1 (insulin-like 
growth factor 1) sont bas, suggérant un 
degré de «résistance » à la GH. Dans ce contexte 
de réduction calorique et surtout de la masse 
grasse, la sécrétion de leptine est basse; 


. des facteurs inflammatoires ou infectieux, ou 
dysimmunitaires liés à la maladie ou à ses 
complications : les cytokines, en particulier 
l'interleukine 6, l'interleukine 1 et le TNFa 
(tumor necrosis factor à) interagissent avec 
l'axe IGF1/GH; 


* les traitements représentés par la corticothéra- 
pie, qui a une action directe sur la sécrétion des 
gonadotrophines. Linteraction des immuno- 
modulateurs sur la puberté est possible, mais 
pas documentée. 


Au plan clinique, l'impact d'une maladie chro- 
nique sur la puberté est variable et dépend de la 
sévérité, de la durée et de l'évolution de la mala- 
die, ainsi que de facteurs individuels comme l'âge 
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de survenue qui, s'il est précoce, aura des consé- 
quences sur la dynamique de croissance et de la 
puberté. Le retard pubertaire est souvent associé à 
un défaut statural ou au minimum à une absence 
de pic pubertaire et le pronostic statural peut être 
affecté dans les situations cliniques sévères. 
L'évolution est la survenue spontanée de la puberté 
dans la majorité des cas si les troubles alimen- 
taires se corrigent. Il est néanmoins souhaitable 
de ne pas attendre la correction de la dénutrition 
pour induire la maturation sexuelle avec un trai- 
tement lorsque l'évolution de la maladie le 
permet. 


Insuffisances ovariennes 
primitives (FSH, LH élevées) 





Les hypogonadismes à gonadotrophines élevées 
sont représentés par Les atteintes ovariennes pri- 
mitives, de mécanismes plus ou moins intri- 
qués : déficit congénital du pool folliculaire, 
atrésie accélérée des follicules ou blocage de la 
maturation folliculaire. Dans ce cadre, le tableau 
clinique dépend du degré de l'atteinte et par 
conséquent de la réserve folliculaire fonction- 
nelle. Lorsque l'atteinte précède la puberté, le 
défaut de développement mammaire est com- 
plet et associé à une aménorrhée. En période 
pubertaire, le défaut de développement mam- 
maire est variable, associé à une aménorrhée 
primaire ou à une ménarche quasi normale, 
mais avec des règles qui vont se raréfier. La FSH 
est élevée, l'estradiol bas; l'échographie ova- 
rienne peut mettre en évidence des follicules. Le 
caryotype est impératif en raison de la fré- 
quence des anomalies chromosomiques pos- 
sibles. La biopsie ovarienne n'est réalisée que 
dans le cadre de la recherche car la présence de 
follicules n'est pas prédictive de fertilité. Les 
possibilités de procréation sont habituellement 
limitées au don d'ovocytes, même si, dans les 
situations où l'on peut préjuger de l'existence de 
follicules, une technique de préservation de la 
fertilité peut théoriquement s'envisager. 


Les causes d'insuffisance ovarienne (génétiques, 
auto-immunes, iatrogènes) sont traitées en détail 
dans le chapitre 7, aussi ne développerons-nous 
que le ST, qui est la cause la plus fréquente d'insuf- 
fisance ovarienne à la puberté. 


Syndrome de Turner 
Epidémiologie 


Le syndrome de Turner est une maladie spora- 
dique caractérisée par l'absence d'une partie ou de 
la totalité d'un chromosome X chez une fille. 
Lincidence est de 3 % des filles conçues et de 
1/2500 à 1/3000 des naissances féminines, chiffre 
plus faible dû au nombre élevé de fausses couches 
des grossesses liées au caryotype 45X. 


Génétique 


Cinquante pour cent des syndromes de Turner sont 
des monosomies X (45X); les formes mosaïques 
représentent 20 à 30 % dont la plus fréquente est la 
mosaïque (45X/46XX); dans 5 à 10 % des cas, il s'agit 
d'anomalies structurales du chromosome X : dupli- 
cation (isochromosome) du bras long du chromo- 
some (i(Xq)), souvent en mosaïque; délétion partielle 
du bras court (delXp), chromosome en anneau 
(r(X)). Dans 5 % des cas, il existait un chromosome 
Y.Ilest classique de prédire que les monosomies sont 
associées à un phénotype plus «sévère» que les 
formes mosaïques. Lhaplo-insuffisance du gène 
SHOX explique les anomalies squelettiques (petite 
taille, cubitus valgus, déformation de Madelung, 
IV métacarpe court) et de la face (palais ogival, épi- 
canthus, implantation des oreilles...). Néanmoins, 
aucune corrélation ne peut être établie entre les ano- 
malies chromosomiques et le phénotype. 


Clinique 


Avant la puberté, les signes dysmorphiques, les 
malformations cardiaques ou rénales, les otites à 
répétition, associés à un retard statural, repré- 
sentent les situations de diagnostic caractéris- 
tiques et le caryotype sera systématique. En 
période pubertaire, en cas de développement 
mammaire absent ou incomplet ou d'aménorrhée, 
le diagnostic de ST sera évoqué de principe, en 
particulier s'il existe une petite taille (figure 4.4). 
La taille finale des filles atteintes de ST est de 
20 cm inférieure à celle de la population de réfé- 
rence. Le ralentissement statural est progressif à 
partir de la petite enfance; à un stade plus tardif, 
le pic pubertaire est absent. Le traitement par 
l'hormone de croissance, dont les modalités sont 
bien établies, permet un gain de 5 à 10 cm en fonc- 
tion des études (selon dose de GH, âge de début et 
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Figure 4.4. Insuffisance de développement 
pubertaire, aménorrhée et petite taille 
évoquant un syndrome de Turner chez 

une adolescente de 15 ans. 


durée de traitement, traitements associés) par 
rapport à la taille prédite [23-25]. La puberté 
spontanée est plus fréquente en cas de forme 
mosaïque (40 %); elle s'observe dans moins de 
10 % des monosomies [26]; cette puberté sponta- 
née est dans 50 % des cas suivie d'une ménarche. 
Le délai de survenue de l'insuffisance ovarienne, 
liée à l'apoptose accélérée du pool folliculaire, est 
très variable, suggéré par l'élévation prématurée 
du taux de FSH [27]. Le traitement estrogénique 
devrait être entrepris suffisamment tôt pour per- 
mettre d'obtenir les modifications physiques cor- 
rélées à l'âge, sans nuire sur la croissance. Selon 
une étude française, le gain de taille n'a pas d'im- 
pact significatif sur la qualité de vie [28]. 


À l'âge adulte 


Il est établi que la mortalité des femmes atteintes du 
ST est 3 fois plus élevée que celle des femmes non 
atteintes, en raison d'un risque d'accidents cardio- 
vasculaires plus important [29]. Les anomalies 
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cardiovasculaires sont fréquentes et probablement 
sous-estimées dans le ST en raison de la méconnais- 
sance des lésions spécifiques (30 à 75 % selon les 
études et la technique d'imagerie choisie). Les ano- 
malies congénitales potentiellement graves sont la 
coarctation de l'aorte (11 %), souvent diagnostiquée à 
la naissance, et la bicuspidie aortique (15 à 20 % des 
cas en théorie); les autres anomalies concernent la 
crosse aortique, le retour veineux pulmonaire ou la 
valve mitrale. À l'âge adulte, en l'absence même de 
bicuspidie aortique, l'aorte initiale est susceptible de 
dilatation et de dissection aortique, ce qui est une 
complication mortelle. La dilatation aortique est 
aggravée par l'hypertension artérielle, plus fréquente 
dans le ST. Les malformations vasculaires gastro- 
intestinales peuvent être à l'origine d'hémorragies 
digestives à l'âge adulte. Le dépistage d'une malfor- 
mation ou d'une dilatation conduit à confier le suivi 
à un cardiologue ayant la pratique de cette 
pathologie. 


Les autres atteintes, en particulier endocriniennes 
(dysthyroïdie, diabète, dyslipidémie), auto-immunes 
(maladie cœliaque, maladie de Crohn, rectocolique 
hémorragique, diabète de type 1), hépatiques (cyto- 
lyse hépatique), rénales (rein unique, infections réci- 
divantes sur anomalies congénitales, insuffisance 
rénale), osseuses (ostéoporose), ORL (surdité de 
transmission), dermatologiques (naevi multiples), 
rendent nécessaire le suivi à long terme par une 
équipe multidisciplinaire habituée. En France, 
celui-ci est codifié par un protocole national de dia- 
gnostic et de soins (affection de longue durée [ALD] 
hors liste, protocole national de diagnostic et de 
soins [PNDS] sur le ST). Il existe également des 
recommandations internationales de suivi émanant 
d'un consensus d'experts [30]. 


Le nombre réel de grossesses spontanées chez les 
femmes avec un ST est mal connu (2 à 5 %), mais 
la chance de grossesse spontanée est très faible, en 
particulier dès lors que la grossesse est envisagée 
tardivement [26]. L'assistance à la procréation 
assistée avec don d'ovocytes peut répondre à ce 
désir de grossesse. Il existe maintenant une expé- 
rience clinique assez large et la chance de grossesse 
par don pour les femmes atteintes du ST est com- 
parable à celle des femmes non atteintes. La gros- 
sesse dans le ST étant associée à un surrisque 
cardiovasculaire considérable [31], elle ne pourra 
s'envisager qu'après une sélection ciblée des 
femmes quant au risque vasculaire en raison du 
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risque de rupture aortique [32]. La procréation 
médicale assistée dans le ST est par conséquent 
encadrée par des recommandations internatio- 
nales [33] et nationales [34]. Plusieurs équipes ont 
avancé la possibilité de faire bénéficier les jeunes 
filles présentant un ST de techniques de préserva- 
tion de la fertilité, en cryoconservant un matériel 
folliculaire (ovaire, fragments de cortex, ovocyte) 
avant l'installation de la déficience ovarienne, qui 
pourrait être transplanté ultérieurement dans le 
but d'obtenir une grossesse [35,36]. Cette techno- 
logie a fait ses «preuves» dans le cas des femmes 
traitées par chimiothérapie et à risque d'insuffi- 
sance ovarienne; les compétences fonctionnelles 
des ovaires ne sont toutefois pas comparables dans 
les deux situations. 


Dans un contexte d'anomalie 
de la différenciation sexuelle 





Une absence ou une insuffisance de développe- 
ment mammaire associée à une aménorrhée pri- 
maire et à une taille normale peut révéler une 
anomalie de la différenciation sexuelle. Les situa- 
tions les plus fréquentes sont les dysgénésies gona- 
diques XY et le syndrome d'insensibilité aux 
androgènes (voir le chapitre 2). 


Dysgénésies XY 


Il s'agit d'anomalies de différenciation testicu- 
laire chez des individus XY. Le phénotype est 
habituellement féminin avec présence d'un uté- 
rus. L'association d'une aménorrhée primaire 
avec caryotype XY à un taux de testostérone bas 
fait rechercher des mutations des principaux fac- 
teurs de détermination testiculaire dont SRY, 
SF1, WTI, SOXS9. Jusqu'à 20 % des dysgénésies 
pures XY seraient liées à une mutation SRY; des 
mutations de SF1 sans qu'il soit observé d'insuf- 
fisance surrénale devraient être retrouvées de 
façon plus fréquente (jusqu'à 33 % dans une série 
française) [37]. 

Les dysgénésies 45X/46XY sont associées à des 
phénotypes variables, féminin, masculin ou 
ambigu. Il peut exister des signes du ST. En raison 
du risque élevé de gonadoblastome, la gonadecto- 
mie est en général recommandée. 


Forme complète d'insensibilité 
aux androgènes 


Dans l'enfance, le mode de révélation le plus fré- 
quent est la hernie unilatérale ou bilatérale. 
Lorsque le diagnostic n'a pas été fait, le tableau 
clinique à la puberté associe une aménorrhée 
primaire, un développement des seins normal et 
une absence de pilosité pubienne (la pilosité axil- 
laire est discrète); le clitoris et les petites lèvres 
sont hypoplasiques. Une grande taille est fré- 
quente. À l'examen gynécologique, lorsqu'il est 
possible, le vagin est hypoplasique, court ou de 
longueur normale, mais le col utérin est absent. 
Des gonades peuvent être palpées au niveau des 
creux inguinaux ou des lèvres. L'imagerie pel- 
vienne (échographie, plus souvent IRM pel- 
vienne) retrouve des structures gonadiques 
intra-abdominales et peut mesurer le vagin dont 
il faut évaluer la longueur. La présence de struc- 
tures de Müller et de Wolff est possible (trompe, 
utérus rudimentaire), mais de façon caractéris- 
tique, l'utérus est absent. La testostérone est nor- 
male ou élevée, ainsi que la LH. Le caryotype XY 
confirme le diagnostic clinique. En raison du 
risque élevé de gonadoblastome (de 5 à 22 % en 
fonction des séries et selon l'âge), il est admis 
d'envisager la gonadectomie. La recherche de 
mutation est positive dans 80 % des cas. C'est une 
affection liée à l'X; le gène du récepteur des 
androgènes est situé en Xq11-12. L'incidence 
serait de 1/100 000 des naissances XY sur la base 
du diagnostic génétique. Plus de 300 mutations 
du gène du récepteur des androgènes ont été 
décrites [38]. La forme complète d'insensibilité 
aux androgènes est due au défaut de liaison des 
androgènes au récepteur ; les formes d'insensibi- 
lité partielle résultent de dysfonctions variables 
du récepteur et sont représentées par des tableaux 
cliniques variables de défaut de masculinisation 
avec une corrélation  phénotype-génotype 
médiocre [39]. 


Anomalies de la biosynthèse 
de testostérone 


Le tableau clinique d'une insuffisance de produc- 
tion complète de testostérone est celui d'un phé- 
notype féminin, d'un impubérisme avec une taille 
normale. Les causes recherchées sont : 
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«le déficit en 17a-hydroxylase-17-20 lyase 
(CYP17) : le tableau est celui d'un impubé- 
risme avec hypertension artérielle, associé à 
une insuffisance surrénale, plus ou moins 
compensée par l'hyperproduction de minéra- 
locorticoïdes. Les organes génitaux internes 
sont masculins et il n'y a donc pas d'utérus. 
Les autres déficits sont associés à une insuffi- 
sance surrénale précoce (STAR, P450SCC/ 
CYP1IA et 36-HSD de type Il); 


une mutation du récepteur de la LH (LHR) 
[hypoplasie des cellules de Leydig] : le phéno- 
type est féminin dans la forme complète sans 
développement de caractères sexuels à la 
puberté. On observe des testicules intra-abdo- 
minaux (les tubes séminifères sont présents), 
une testostérone plasmatique basse avec des 
gonadotrophines élevées de façon prédomi- 
nante sur la LH, un test à l'hCG (human chorio- 
nic gonadotropin) négatif. 


Des mutations LHR sont également responsables 
de formes partielles se présentant avec des ano- 
malies sexuelles précoces à type de micropénis, 
cryptorchidie ou hypospade. 


Induction pubertaire : objectifs 
et enjeux du traitement 





Le traitement étiologique du retard pubertaire est 
souvent impossible (défaut congénital, atteinte défi- 
nitive) ou nécessite une prise en charge prolongée 
(cause hypothalamique, maladie chronique), il s'agit 
donc de pallier sans retard la carence estrogénique 
et de permettre la féminisation à un âge où elle est 
fortement souhaitée par la jeune fille. Les objectifs 
du traitement sont d'assurer un développement 
physique féminin et d'obtenir une imprégnation 
estrogénique suffisante pour un développement 
optimal de l'utérus et une sexualité. 


Modalités de traitement 


Il n'y a pas de consensus ni de règle relatifs à l'âge 
idéal auquel les hormones stéroïdes sexuelles 
doivent être débutées. Les estrogènes vont induire 
les premières transformations féminines, il est 
donc légitime de commencer le traitement vers 
l'âge de 12 ans. La prescription, dans un second 
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temps, d'une substitution associant estrogène et 
progestatif est la règle. 


Quel estrogène ? 


On ne discute plus la préférence d'un traitement 
par l'estradiol (17B-estradiol ou valérate d'estra- 
diol) plutôt qu'un estrogène de synthèse, l'éthiny- 
lestradiol (EE), pour les risques métaboliques et 
vasculaires. L'indication de l'EE sous forme de 
«pilule» contraceptive reste néanmoins possible, 
en particulier chez la jeune fille mince, n'ayant 
pas révélé de retentissement métabolique au cours 
du traitement avec l'estradiol, et en particulier 
lors du choix du traitement à long terme ou après 
une induction pubertaire qui n'apporte pas de 
satisfaction pour le développement des seins. 


Quelle forme galénique ? 


De façon générale, il est considéré que l'adminis- 
tration transdermique a des avantages en termes 
métaboliques et vasculaires par diminution du 
premier passage hépatique. Ceci n'est pas démon- 
tré chez l'adolescente. Certains ont montré que 
l'impact métabolique des voies orale ou transder- 
mique dans le ST ne serait pas différent [40]. De 
plus, les formes percutanées (gels, patchs) ne sont 
souvent pas bien acceptées à cet âge et posent des 
problèmes d'observance à prendre en compte 
dans l'évaluation de l'efficacité du traitement. 
Enfin, les formes galéniques appropriées ne sont 
pas disponibles et sont difficiles à utiliser chez les 
petites filles : il faut alors prescrire une fraction de 
patch, une fraction de mesure ou de pression de 
gel sans que l'on connaisse exactement l'équiva- 
lence de dose. Si on souhaite absolument utiliser 
une voie transdermique, en particulier en début 
d'induction, le gel est facile à fractionner. 
Lindication de la voie transdermique reste l'exis- 
tence d'une hypertriglycéridémie sévère. Les 
formes orales ont l'avantage d'avoir une biodispo- 
nibilité moins variable et une meilleure cinétique 
entre les prises : par conséquent, la concentration 
plasmatique d'estradiol est donc moins fluctuante 
[41]. L'acceptabilité du traitement est souvent 
meilleure. 


Quelle dose d'estrogène ? 


La dose moyenne de substitution pour un poids 
de 50 kg ou plus est en général de 2 mg d'estradiol. 
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La progression des doses dépend de l'absence 
totale ou non de poussée mammaire, de la 
réponse au traitement. Il est de règle de débuter 
vers 12-12,5 ans par des doses d'estradiol de 
0,25 mg (ou 0,5 mg tous les deux jours) pendant 
3 ou 6 mois en fonction du développement mam- 
maire et de la demande, puis d'augmenter à 
0,5 mg par jour. La dose sera ajustée après 6 mois 
de traitement en fonction de la réponse : on aug- 
mente tous les 6 mois en fonction de la réponse 
clinique et de la satisfaction. L'objectif est d'envi- 
sager une dose quotidienne de 2 mg pendant 
2 ans en moyenne après le début du traitement, 
soit jusque vers 14 ans. Dans le cas particulier du 
ST, certains préconisent toujours de débuter avec 
de très faibles doses et d'augmenter très progres- 
sivement pour ne pas compromettre le gain de 
taille, surtout si la patiente est traitée par l'hor- 
mone de croissance [42]. 


Association du progestatif 


La période à laquelle les progestatifs sont intro- 
duits n'est pas non plus consensuelle. Sous estro- 
gènes seuls, les saignements peuvent survenir de 
façon impromptue et être parfois abondants. 
L'introduction du progestatif ne doit donc pas être 
tardive et des saignements réguliers pourront être 
provoqués 12 à 18 mois après le début des estro- 
gènes, même si la dose de 17$-estradiol n'atteint 
pas encore 2 mg/j. On utilise préférentiellement la 
progestérone naturelle ou ses dérivés (dydrogesté- 
rone) plutôt que des progestatifs de synthèse 
(prégnanes ou norstéroïdes). Le traitement estro- 
progestatif comprend 21, 25 ou 28 jours d'estra- 
diol en fonction de l'imprégnation souhaitée (une 
phase d'arrêt du traitement n'est pas obligatoire); 
la phase progestative peut être séquentielle (12 à 
14 jours) ou continue (chaque jour) si la patiente 
ne souhaite pas de règles. 


Le choix des produits, des posologies, des voies 
d'administration doit viser à obtenir une bonne 
observance, ce qui est fondamental puisque le 
traitement devra être maintenu de nombreuses 
années. Lorsque la dose de substitution optimale 
est obtenue, des formulations combinées d'estra- 
diol et de progestatif peuvent être utilisées pour 
leur commodité de prise. Il est aussi possible de se 
servir d'une «pilule» contraceptive, avec l'avan- 
tage d'une perception atténuée de la nécessité 
d'une compensation de l'insuffisance ovarienne. 


En effet, les pilules contraceptives contiennent 
une association «équilibrée» d'estrogène et de 
progestatif. Mais l'EE expose à un risque de 
thrombose veineuse et à un impact métabolique 
(lipides) non négligeables. Un dosage à 30 ug d'EE 
est en général suffisant. 


Dans les cas moins fréquents où l'hypogonadisme 
est reconnu après l'âge pubertaire, la phase d'es- 
trogénisation initiale pourra être raccourcie à 
6 mois et la dose de substitution atteinte rapide- 
ment en 1 an au besoin. 


Prise en charge, conseil génétique 
éventuel et suivi 


L'annonce d'une cause congénitale ou du carac- 
tère définitif d'une insuffisance ovarienne à l'ado- 
lescence peut nécessiter l'aide d'un psychologue 
expérimenté. La discussion de l'infertilité doit 
être abordée, ainsi que les éventuels recours théra- 
peutiques potentiellement disponibles. Le conseil 
génétique individuel ou familial (anomalie chro- 
mosomique, mutation FMRI) sera proposé. La 
question de l'infertilité doit être abordée et les 
informations relatives à la cause et aux ressources 
thérapeutiques potentielles, en particulier les pos- 
sibilités d'assistance médicale à la procréation, 
pourront être fournies dans un second temps. Un 
éventuel retentissement de la maladie sur la 
sexualité doit être régulièrement évalué. 


Enfin, il faut sensibiliser à la nécessité d'un suivi 
au long cours pour la continuité du traitement et 
la surveillance de ses effets à long terme ainsi que 
le suivi d'autres anomalies organiques. 


Conclusion 





Il y a des enjeux majeurs dans le diagnostic et la 
prise en charge du retard pubertaire de la fille : 


- le diagnostic étiologique est fondamental, en 
particulier pour éliminer un ST qui nécessite 
une évaluation des atteintes organiques asso- 
ciées, une réflexion thérapeutique relative à la 
petite taille (mais l'hormone de croissance n'a 
souvent plus d'intérêt à l'âge pubertaire); il faut 
accepter toutefois que le diagnostic d'une insuf- 
fisance gonadotrope partielle ou d'une insuffi- 
sance gonadotrope fonctionnelle de type 
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hypothalamique reste difficile et c'est le contexte 
ou l'évolution qui va orienter; 


* quelle que soit la cause, le traitement précoce est 
souhaitable pour une féminisation adéquate ; 


- enfin, il faut aborder la question de l'infertilité et 
informer des options thérapeutiques disponibles, 
incluant le recours à l'AMP dans ses technologies 
les plus innovantes pour ces maladies rares (cryo- 
conservation ovarienne ou ovocytaire). 
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Catherine Pienkowski, Maithé Tauber 


La puberté précoce (PP) est définie par le déve- 
loppement des caractères sexuels secondaires 
avant les limites inférieures de la moyenne des 
âges dans la population considérée [1]. Dans 
les populations caucasiennes, l'apparition de 
signes pubertaires avant l'âge de 8 ans chez la 
fille et de 9,5 ans chez le garçon est considérée 
comme précoce. La prévalence des PP augmente 
avec l'âge; elle est estimée à 0,05/10 000 entre 2 et 
4 ans et à 8/10 000 entre 5 et 9 ans. Il existe un sex- 
ratio très élevé : 9 filles pour 1 garçon. Très fré- 
quente chez les filles, la PP est relativement rare 
chez les garçons [2]. Ce début pubertaire est 
influencé par de nombreux facteurs comme l'âge 
familial des ménarches de la mère [3], la taille et le 
poids de naissance, la prise de poids ou l'obésité 
infantile [4]. Pour des raisons encore floues, ce 
phénomène est souvent constaté chez les enfants 
adoptés, notamment les filles, chez qui le risque 
de PP est multiplié par 10 et où l'on n'écarte pas la 
possibilité d'exposition à des phytoestrogènes de 
l'environnement [5]. 

L'apparition de signes pubertaires peut être patho- 
logique ou une simple variante de la normale. 
Dans ce dernier cas, il s'agit d'une puberté disso- 
ciée ou partielle non pathologique. La PP patholo- 
gique peut être soit d'origine centrale (PP vraie) 
due à l'activation prématurée de l'axe hypotha- 
lamo-hypophyso-gonadique, soit d'origine péri- 
phérique (pseudo-PP) secondaire à une sécrétion 
anormale de stéroïdes sexuels, sécrétion ovarienne 
ou surrénalienne, indépendante d'une stimulation 
hypothalamohypophysaire [6]. La démarche du 
clinicien sera de dire si la puberté est précoce ou 
non par rapport aux normes de la population, d'en 
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préciser le mécanisme et de poser les indications 
des traitements. 


Dans tous les cas, la production précoce de sté- 
roïdes sexuels est un paramètre fondamental qui 
entraîne une accélération de la vitesse de crois- 
sance et une avance de la maturation osseuse sus- 
ceptible de compromettre le pronostic statural. 
Les traitements par les analogues de la LHRH 
(luteinizing hormone releasing hormone) ont révo- 
lutionné le traitement des pubertés précoces cen- 
trales, qui ont récemment fait l'objet d'un 
consensus d'utilisation [7]. 


Evaluation clinique 





Interrogatoire 


L'interrogatoire est la première étape de l'évalua- 
tion clinique. Il permet de préciser l'ancienneté 
des premiers signes, la rapidité de leur progres- 
sion, leur chronologie (y a-t-il eu d'abord un 
développement de la pilosité pubienne ou du 
développement mammaire ?), les antécédents per- 
sonnels et en particulier de la période néonatale, 
l'âge des premières règles chez la mère et les sœurs 
éventuellement. On précise les incidents neurolo- 
giques (maux de tête, troubles visuels, convul- 
sions), les épisodes infectieux, un éventuel 
traumatisme, l'utilisation de produits alimentaires 
ou cosmétiques particuliers. On notera également 
les modifications comportementales : une aug- 
mentation nette de l'appétit voire une hypersensi- 
bilité, une irritabilité. 
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Analyse de la courbe 
de croissance staturale 


Elle est essentielle dans le cas d'une PP. On note 
qu'une accélération rapide voire explosive de la 
vitesse de croissance (nettement supérieure à 
5 cm/an) précède souvent l'apparition des 
signes pubertaires. On complète aussi la courbe 
pondérale et la courbe d'indice de masse corpo- 
relle, qui sont essentielles pour la prise en 
charge et le suivi s'il existe un surpoids ou une 
obésité [8-10]. 


Développement des caractères 
sexuels secondaires 


Il est apprécié selon les stades de Tanner [11]. 


Chez la fille, il peut s'agir d'un développement 
précoce de la glande mammaire associé, quelques 
mois plus tard, à l'apparition d'une pilosité 
pubienne. Ce développement de la glande mam- 
maire est souvent sensible, il peut être uni- ou 
bilatéral, il évolue par poussées, il est parfois 
surévalué par une adiposité du tronc en cas 
d'obésité. L'examen en douceur de la vulve est 
effectué, avec le consentement de la jeune fille, 
pour visualiser la pilosité, le clitoris, les petites 
lèvres. Le développement isolé de la pilosité 
pubienne sans développement mammaire 
oriente vers une affection surrénalienne ou une 
prémature pubarche. 


Chez le garçon, la mesure du volume des testicules 
est effectuée à l'aide d'un orchidomètre. Une aug- 
mentation du volume au-delà de 4 ml est en faveur 
d'une puberté précoce centrale. Dans tous les cas, 
l'examen clinique est complété par l'inspection des 
téguments à la recherche de taches café au lait ainsi 
qu'une palpation abdominale et pelvienne. La 
cotation de la pilosité axillaire ne fait pas partie du 
score de Tanner. 


L'âge osseux est déterminé par l'analyse de la 
radiographie de la main et du poignet gauche qui 
permet d'évaluer la maturation osseuse grâce à 
l'Atlas de Greulich et Pyle [12]. Il permet ainsi 
d'apprécier l'effet des stéroïdes sexuels qui pro- 
voquent une maturation accélérée du cartilage de 
croissance. Il est indispensable pour évaluer les 
caractéristiques évolutives de la puberté et permet 
de calculer le pronostic de taille adulte en utilisant 
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la méthode de prédiction de taille adulte de Bayley 
et Pinneau [13]. Dans le cas de la puberté précoce, 
la maturation osseuse est en avance. 


Il est utile de retenir pour la pratique que le pisi- 
forme apparaît normalement à 8 ans 10 mois chez 
la fille et à 11 ans chez le garçon, et que le sésa- 
moïde du pouce apparaît à 11 ans chez la fille et à 
13 ans chez le garçon. 


Certains âges osseux sont parfois difficiles à lire, 
s'il existe un retard antérieur des points d'ossifica- 
tion ou lorsqu'il existe une dissociation entre les 
points d'ossification du carpe et des phalanges; 
c'est alors la progression de l'âge osseux qui sera 
plus utile. 


Formes dissociées 


Il est parfois facile d'éliminer une prémature thé- 
larche, c'est-à-dire un développement isolé des 
seins, ou une prémature pubarche, c'est-à-dire un 
développement isolé de la pilosité, surtout si la 
triade «absence d'accélération de la vitesse de 
croissance », «absence d'avance de la maturation 
osseuse» et «absence d'imprégnation utérine 
lors de l'échographie» n'est pas entièrement 
présente. 

Toutefois, il existe de nombreuses formes fron- 
tières et ces signes isolés peuvent être précurseurs 
d'une puberté précoce qui va évoluer dans les 
mois suivants. 


Examens complémentaires 





Bilan hormonal 


Il est essentiel pour le diagnostic de PP. 


Le dosage des stéroïdes sexuels a une signification 
différente chez la fille et le garçon. Chez la fille, la 
sécrétion d'estradiol est très variable au cours de 
la journée mais un taux bas n'élimine pas une PP; 
un taux très élevé (>80 pg/ml) est en faveur d'un 
kyste sécrétant ovarien. Chez le garçon, le prélève- 
ment pour le dosage de la testostérone doit être 
effectué en tout début de matinée, vers 8 heures. 


Le dosage des gonadotrophines est capital, le test à 
la LHRH est un des éléments majeurs (retenu dans 
le consensus de 2009 [7]) pour le diagnostic de 
puberté précoce quand le pic de LH est supérieur à 


5 mUI/ml avec un rapport des pics LH (luteinizing 
hormone) sur FSH (follicle stimulating hormone) 
supérieur à 0,6 [14]. Dans le cas de PP périphériques, 
on note des taux bas et non réactivables des gonado- 
trophines au cours du test à la LHRH, associé à des 
taux de stéroïdes (estradiol pour la fille) très élevés. 


Le dosage de tous les androgènes - DHEA 
(déhydroépiandrostérone), 17-OH progestérone, 
M-androstènedione, 11-désoxycortisol de base et 
au cours d'un test au Synacthène® - est nécessaire 
dans le cadre des pilosités pubiennes isolées pour 
différencier une prémature pubarche et une hyper- 
plasie surrénalienne à révélation tardive. Un taux 
très élevé de testostérone et de SDHEA (sulfate de 
déhydroépiandrostérone) oriente vers une tumeur 
surrénalienne. 


Echographie pelvienne 
et testiculaire 


Chez la fille, l'échographie pelvienne est un élément 
important du diagnostic et du suivi thérapeutique. 
Elle permet de noter les modifications utérines liées 
à l'imprégnation estrogénique. Cet examen a une 
sensibilité et une spécificité de l'ordre de 90 %. Une 
hauteur utérine supérieure à 36 mm avec présence 
d'un renflement fundique et d'une ligne endomé- 
triale mesurable associée à un volume ovarien supé- 
rieur à 2 cm est très en faveur d'une puberté précoce 
centrale [15]. L'échographie peut aussi révéler l'exis- 
tence d'un kyste ou d'une masse tumorale ovarienne 
comme cause de puberté périphérique. 


L'échographie testiculaire est d'un grand intérêt 
dans la détection de tumeur des cellules de Leydig. 
Cet examen prend toute sa place devant une asy- 
métrie gonadique ou, plus rarement, un nodule à 
la palpation testiculaire. 


IRM 


Dans tous les cas de PP centrale, l'imagerie céré- 
brale par résonance magnétique (IRM) est recom- 
mandée pour la recherche d'une lésion suprasellaire. 
La prévalence de lésions est plus élevée chez les gar- 
çons que chez les filles. 


Les signes de PP peuvent être le seul signe clinique 
d'une lésion intracränienne, présente dans 8 % 
des cas chez les filles et dans 40 % des cas chez les 
garçons. Le risque de déceler une lésion intracrâ- 
nienne (gliome et astrocytome) asymptomatique 
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diminue avec l'âge : il est de 1 % pour les filles 
entre 6 et 8 ans [16,17]. La réalisation d'une IRM 
chez la fille de plus de 6 ans est donc discutée; les 
indications pourront être réservées si la puberté 
est très évolutive ou s'il existe des signes neurolo- 
giques associés (céphalées, troubles visuels) [7]. 


Diagnostic étiologique 
Puberté précoce centrale 


(encadré 5.1) 


Devant tout tableau de puberté précoce, il est 
nécessaire de réaliser une IRM hypothalamohy- 
pophysaire qui permettra de préciser l'étiologie 





Étiologie des pubertés précoces 
centrales 


1. PP organiques 


> Tumeurs du système nerveux central : 

- hamartomes hypothalamiques ++ : 
e tumeur cérébrale la plus fréquente chez 
le nourrisson 
e localisée au plancher du 3° ventricule 
e peut s'accompagner ou non de signes 
neurologiques : crise convulsive de rire 
«gélastique », troubles du comportement 
et du développement cognitif 
echirurgie seulement si compression ou 
signes neurologiques 

- gliomes des voies optiques : 
e souvent dans le cadre d'une neurofibro- 
matose 
erecherche de signes cutanés (taches 
café au lait, neurofibromes, lentigines 
axillaires ou inguinales) ou ophtalmolo- 
giques (nodules de Lisch) 

- plus rarement astrocytomes, pinéalomes, 

dysgerminomes 

+ Malformations : 

— kyste arachnoïdien 

-lipome 

- hydrocéphalie 

+ Irradiation cérébrale (faibles doses <35 Gy) 

+ Antécédents neurologiques : 

- hydrocéphalie 

- méningite 

-encéphalopathie 

- myéloméningocèle 

> Traumatiques : 

- AVP (accident de la voie publique) 


2. PP idiopathiques ou fonctionnelles 
(diagnostic d'élimination) 
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Face 


(figure 5.1). Le consensus de 2009 [7] insiste sur la 
nécessité de l'IRM avant 6 ans et une discussion 
de son intérêt entre 6 et 8 ans. 


Dans 90 % des cas, chez la fille, l'IRM est normale 
sans anomalie tumorale. C'est une puberté cen- 
trale idiopathique. 


Il s'agit généralement de tumeurs du système ner- 
veux central à type de gliomes qui peuvent s'inté- 
grer dans le cadre de neurofibromatoses de 
Recklinghausen ou de pinéalomes. 


Les tumeurs bénignes, en général le crâniopharyn- 
giome (avant traitement), nentraînent pas de puberté 
précoce, mais plutôt des retards pubertaires. 


(encadré 5.2) 


Ces pseudopubertés précoces sont dues soit à une 
sécrétion inappropriée et autonome de stéroïdes 
sexuels indépendants de la LHRH par un processus 


Profil 
IRM d'un hamartome décelé à 9 mois de vie chez un garçon. 


tumoral ou par une anomalie enzymatique au point 
de départ gonadique ou surrénalien, soit à une expo- 
sition exogène orale ou percutanée à des stéroïdes. 


Pathologies ovariennes 


L'échographie pelvienne est utile pour dépister des 
formes périphériques de PP en objectivant un kyste 
ovarien. Il s'agit souvent de très jeunes enfants (en 
moyenne 2-4 ans) qui présentent des métrorragies 
associées à un développement rapide de la glande 
mammaire. Ceci doit faire rechercher des taches 
cutanées café au lait et une atteinte osseuse. 


Cette triade de signes cliniques associant une pseu- 
do-PP due à un kyste ovarien sécrétant, des taches 
café au lait et une dysplasie osseuse définit le syn- 
drome de McCune-Albright [18,19] (encadré 5.3). 


Pathologies surrénaliennes 


Devant une pilosité pubienne isolée avec avance 
de la maturation osseuse et accélération de la 
croissance, il est nécessaire de penser à une ano- 
malie surrénalienne. 





Pubertés précoces périphériques 


Chez la fille 


Origine ovarienne 


+ congénitale : syndrome de McCune-Albright 
+ acquise : 

— kystes ovariens autonomisés 

- tumeurs ovariennes estrogénosécrétantes 
(cellules de la granulosa, cellules de Sertoli ou 
mixtes germinales et stromales) 

- prise d'estrogènes ou phytoestrogènes 

— hypothyroïdie 


Origine surrénalienne 


+ tumeurs surrénaliennes 
> forme tardive d'hyperplasie congénitale 
des surrénales (bloc en 21-hydroxylase) 


Chez le garçon 
Origine testiculaire 


+ congénitale : 

-testotoxicose familiale (mutation du 
récepteur de la LH) 

- syndrome de McCune-Albright (rare) 

+ acquise : 

- tumeurs testiculaires à cellules de Leydig 
(leydigome) 

— hypothyroïdie 


Origine surrénalienne 


+ tumeurs androgénosécrétantes : cortico- 
surrénalome ++, adénome 

> forme tardive d'hyperplasie congénitale 
des surrénales (bloc en 21-hydroxylase) 


Tumeurs sécrétantes BhCG 


+ germinome, chorioépithéliome, hépato- 
blastome, tératome (système nerveux cen- 
tral, thorax, abdomen) 





Étiologie et caractéristiques 
du syndrome de McCune-Albright 


> Mutation somatique de la protéine Gsa en 
mosaïque 

> Taches café au lait irrégulières en «carte 
de géographie » 

+ Autonomie des glandes endocrines : puber- 
té précoce (50 %), acromégalie (30 %), hyper- 
prolactinémie (15 %), hyperthyroïdie (20 %), 
hypercorticisme (5 %), hyperparathyroïdie et 
hypophosphorémie-hyperphosphaturie 

> Dysplasie fibreuse (97 %) : condensation 
de la base du crâne et lacunes des os longs 
+ Présence de kystes ovariens à l'échographie 
» Mutation dans un kyste ovarien ++ (80 %), 
os (70 %), peau (30 %), lymphocytes san- 
guins (20 %) 
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Seul le test au Synacthène® et le dosage des andro- 
gènes plasmatiques, notamment de la 17-OH pro- 
gestérone, permet d'éliminer un bloc enzymatique, 
en particulier en 21-hydroxylase (plus rarement en 
11-hydroxylase, qui s'accompagne d'une hyperten- 
sion artérielle). 


Pathologies tumorales 
Tumeurs de la granulosa 


Chez la fille, les tumeurs de la granulosa sont des 
tumeurs sécrétant des estrogènes dépistées devant 
une pseudo-PP chez la fille ou devant un syn- 
drome de masse [20]. L'âge moyen se situe entre 
7 et 8 ans. Le diagnostic repose sur l'imagerie pel- 
vienne (figure 5.2) [échographie et IRM pour le 
bilan d'extension], le bilan hormonal (taux d'estra- 
diol, d'inhibine et d'AMH [hormone antimullé- 
riennel] très élevés contrastant avec les LH et FSH 
qui sont indosables). La forme juvénile a un faible 
potentiel de malignité. Il s'agit généralement de 
tumeur limitée à l'ovaire, classées stade Ia de la 
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Figure 5.2. Tumeur de la granulosa 

chez une fille de 6 ans. 

a. La masse ovarienne est hétérogène, avec une 
composante solide dans sa partie centrale et des 
éléments liquidiens à droite et à gauche. b. Noter les 
signes d'imprégnation utérine : il existe un renflement 
fundique et une ligne de vacuité. 
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Fédération internationale de gynécologie-obsté- 
trique (FIGO) [figure 5.2]. Dans ces formes locali- 
sées, le traitement chirurgical avec annexectomie 
suffit. Pour les stades plus évolués (stade Ic de la 
FIGO), on peut compléter par une chimiothérapie 
à base de cisplatine. La surveillance postopératoire 
est basée sur l'échographie et le dosage de l'inhi- 
bine et de l'AMH pour le dépistage des récidives. 
Dans 5 % des cas, il peut s'agir de forme bilatérali- 
sée en deux temps. Le pronostic est généralement 
bon dans les stades Ia avec plus de 90 % de guéri- 
son; les stades IT à IV ont un pronostic plus réservé, 
mais les protocoles chimiothérapiques à base de 
cisplatine améliorent la survie [21]. 


Choriocarcinome/leydigome 


Ailleurs, ce seront les signes évolutifs très marqués 
de PP pour lesquels il sera nécessaire d'évoquer un 
choriocarcinome et de doser les BhCG (B human 
chorionic gonadotropin). Chez le garçon, il peut 
s'agir aussi d'un leydigome avec BhCG élevées [22]. 


Tumeurs surrénaliennes 


Les tumeurs surrénaliennes sont rares et se mani- 
festent par des signes de virilisation rapide. Elles 
peuvent survenir dans les deux sexes. Il s'agit de 
l'apparition rapide d'une pilosité pubienne et/ou 
de l'acné, chez la petite fille. On note un dévelop- 
pement rapide du clitoris qui peut être érectile. 
Ces tumeurs sécrètent essentiellement des andro- 
gènes, et en particulier le SDHEA. 


L'imagerie est l'élément essentiel du diagnostic, 
mieux que l'échographie surrénalienne qui peut 
ne pas dépister des masses de faible volume; le 
scanner ou l'IRM abdominale sont indiqués en 
première intention (figure 5.3). Le traitement est 
chirurgical pour l'exérèse tumorale, complété par 
une chimiothérapie par l'OPDDD (ortho-para- 
dichlorodiphényl dichloroéthane). Le pronostic 
dépend de nombreux critères et sera réservé en 
fonction de la taille de la tumeur [23]. 


Testotoxicose 


Il s'agit d'une pseudo-PP d'origine testiculaire due 
à une mutation activatrice du récepteur de la LH 
[24]. Le bilan hormonal note une augmentation 
franche des taux de testostérone (>2 ng/ml) asso- 
ciée à des taux de LH et FSH basses et non stimu- 
lables par la LHRH. Il s'agit de mutation germinale, 
à transmission autosomique dominante. Au point 
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Figure 5.3. Masse surrénalienne chez une 
petite fille de 3 ans présentant des signes 
de virilisation. 


de vue thérapeutique, les analogues de la GhnRH 
(gonadotropin releasing hormone) sont totalement 
inefficaces; le traitement repose soit sur un inhibi- 
teur de la production de stéroïdes, le kétoconazole, 
soit sur les inhibiteurs de l'aromatase. 


Exposition aux phytoestrogènes 
ou estrogènes-like 


La consommation excessive de soja ou l'administra- 
tion répétée de certains produits (huiles essentielles, 
shampoing à base de lavande, thé) peuvent entraîner 
chez certains enfants un tableau de pseudo-PP [25]. 


Une étude récente de l'équipe du Breast Cancer and 
Environmental Research Centers a été menée chez 
plus de 1100 petites filles âgées de 6 à 8 ans, vivant 
dans trois régions différentes des États-Unis. Des 
mesures de 19 métabolites urinaires des trois classes 
de produits - phénols, phtalates et phytoestrogènes - 
ont été réalisées à deux reprises à 1 an d'intervalle; 
30 % des filles avaient un développement mam- 
maire et 22 % avaient une pilosité pubienne. Pour 
Mary Wolff et al. les biomarqueurs de l'environne- 
ment sont détectés dans la plupart des échantillons 
urinaires, les fortes concentrations de certains 
métabolites (phtalates) sont hautement associées au 
développement de la pilosité [26]. 


Traitement des pubertés 
précoces 





Le traitement des PP centrales fait appel, à l'heure 
actuelle, aux analogues de la LHRH qui sont utili- 
sés chez l'enfant pour supprimer la sécrétion de 


gonadotrophines, et donc celle des stéroïdes 
sexuels. Deux analogues ont l'indication pour la 
PP chez l'enfant en Europe : il s'agit de la triptoré- 
line et de la leuproréline, sous deux formes d'ac- 
tion prolongée, 1 mois et 3 mois, qui nécessitent 
une injection tous les 28 jours ou toutes les 
12 semaines. 


Leur mode d'action n'est pas encore parfaitement 
établi. Ils entraînent généralement une stimula- 
tion gonadotrope initiale après liaison du récep- 
teur de la LHRH, puis un effet antigonadotrope 
apparaît généralement entre 10 et 15 jours. 


Cette inhibition gonadotrope relève d'une «down- 
régulation» du récepteur de la LHRH. 


Les indications de ce traitement reposent sur un 
faisceau d'arguments à la fois cliniques, radiogra- 
phiques et hormonaux qui ont permis de conclure 
à une puberté précoce centrale. Ce traitement ne 
se discute pas dans les cas de PP survenant chez la 
très jeune fille de moins de ans. L'évolution actuelle 
de l'âge de début pubertaire et de certaines puber- 
tés lentement évolutives fait actuellement discuter 
l'indication du traitement. 


La durée du traitement est variable selon l'amélio- 
ration du pronostic statural. Il est en moyenne de 
deux ans. 


Les effets secondaires au cours du traitement sont 
mineurs : douleur au point d'injection, céphalées 
en début de traitement, bouffées de chaleur. Il 
existe rarement de petites menstruations 8 jours 
après la deuxième injection qui nécessitent la mise 
sous acétate de cyprotérone. 


Larrêt du traitement s'effectue généralement à un 
âge proche de l'âge pubertaire normal, c'est-à-dire 
11 ans pour les filles et 13 ans pour les garçons. 
L'analyse des résultats est jugée sur la taille défini- 
tive qui est variable selon les équipes, mais ils 
montrent que la taille adulte est supérieure à la 
taille prédite ou proche de la taille cible dans la 
grande majorité des études. Avant l'utilisation des 
analogues de la LHRH, la taille adulte moyenne 
lors d'une puberté précoce était de 150 cm envi- 
ron pour les filles. Selon les équipes, la taille adulte 
actuelle est aux alentours de 160 cm, c'est-à-dire 
qu'il existe un gain de plus de 10 cm par rapport 
au groupe historique. 

La surveillance à court et long terme est néces- 


saire. La récupération de la fonction gonadotrope 
s'effectue dans les 3 à 6 mois après l'arrêt. Les 
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règles apparaissent en moyenne 18 mois après 
l'arrêt [27]. 

L'apparition d'hyperandrogénie fonctionnelle ova- 
rienne n'est pas rare après une puberté précoce et 
se manifeste par trois types de signes cliniques : un 
hirsutisme qui s'installe dans les zones androgéno- 
dépendantes (ligne ombilicopubienne, cuisses, 
zone périaréolaire, intermammelonnaire et visage), 
une prise de poids avec le développement d'un 
morphotype androïde et des troubles d'installation 
des règles. Le diagnostic est confirmé par une élé- 
vation anormale des taux de testostérone et de gros 
ovaires multifolliculaires à l'échographie. Celle-ci 
nécessite alors une prise en charge thérapeutique 
spécifique. 


Conclusion 





En conclusion, la PP est une pathologie dont la 
fréquence semble en augmentation depuis ces 
deux dernières décades. 


Le traitement de la PP centrale repose sur les 
analogues de la LHRH qui sont très efficaces et 
qui permettent de conserver un bon pronostic 
statural. Toutefois, il est nécessaire de surveil- 
ler ces patientes à long terme, du fait du risque 
qui semble accru d'hyperandrogénie fonction- 
nelle ovarienne, voire de syndrome des ovaires 
polymicrokystiques. 
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CHAPITRE 


d'exploration du cycle 


menstruel 


Geoffroy Robin, Sophie Catteau-Jonard 


Physiologie de l'axe 
hypothalamo-hypophyso-ovarien 





Le cycle menstruel comprend deux phases succes- 
sives qui sont la phase folliculaire et la phase 
lutéale. Elles sont délimitées par un événement 
capital qui est l'ovulation. Les cycles ovariens se 
suivent et sont interdépendants les uns des autres, 
car ce sont en effet les modifications hormonales 
de la phase lutéale qui permettent d'induire la 
phase folliculaire du cycle suivant (figure 6.1). Le 
bon déroulement et la coordination de chacune de 
ces différentes phases impliquent une coopération 
étroite et des processus de régulation complexes 
entre chacun des éléments de l'axe hypothalamo- 
hypophyso-ovarien. La durée moyenne d'un cycle 
menstruel normal est de 28 jours (entre 26 et 
34 jours). La phase folliculaire dure de 12 à 
20 jours alors que la durée de la phase lutéale est 
constante, c'est-à-dire de 14 jours. 


Étage hypothalamique : 
les neurones à GnRH 


Les neurones hypothalamiques à GhRH (gonado- 
tropin releasing hormone) sont surtout présents 
dans le noyau arqué situé dans l'hypothalamus 
médiobasal, mais également dans les noyaux de 
l'hypothalamus antérieur. Ces neurones ont une 
origine embryologique particulière, commune à 
celle des neurones olfactifs retrouvés dans la 
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muqueuse nasale : il s'agit de la placode olfactive, 
dérivée des crêtes neurales. Après différenciation 
in situ au sein de la placode olfactive, les neurones 
à GnRH vont donc migrer jusque dans la région 
hypothalamique. Ce processus de migration com- 
plexe fait intervenir de nombreuses molécules : 
anosmines, prokinéticine-2, facteurs de crois- 
sance de la famille du FGF (fibroblast growth 
factor). 


Une fois localisés dans l'hypothalamus, ces neu- 
rones achèvent leur différenciation. Ils sont doués 
d'une propriété intrinsèque caractéristique : ils 
sont en effet capables de sécréter de manière auto- 
nome la GnRH. Cette sécrétion est discontinue et 
rythmique. Elle est ainsi classiquement qualifiée 
de «pulsatile ». 


La pulsatilité des neurones à GnRH peut être 
modulée, de manière directe et/ou indirecte, par de 
nombreux facteurs endogènes. Ceux-ci sont regrou- 
pés dans le tableau 6.1 [1]. Parmi ces facteurs, les 
kisspeptines semblent jouer un rôle capital dans la 
régulation de l'activité des neurones à GnRH. Les 
kisspeptines se fixent sur un récepteur à sept 
domaines transmembranaires dénommé GPR54. 
Celui-ci est localisé, entre autres, à la surface du 
corps cellulaire et des terminaisons axonales des 
neurones à GnRH. Les kisspeptines sont également 
sécrétées par des neurones localisés au sein de l'aire 
préoptique de l'hypothalamus et plus précisément 
au niveau des noyaux arqué et antéroventral 
périventriculaire [2,3]. Les neurones à kisspeptines 
sont sensibles aux variations des taux plasmatiques 
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Figure 6.1. Déterminisme du cycle menstruel 
dans l'espèce humaine. 





d'estradiol. On retrouve en effet des récepteurs 
intracytoplasmiques aux estrogènes (récepteur a 
essentiellement) [2,4]. Lensemble des travaux 
semblent ainsi montrer que le couple kisspeptines/ 
GPR54 est le lien permettant aux neurones à GhnRH 


Tableau 6.1. Facteurs modulant la sécrétion 


de la GnRH [1]. 


Facteurs stimulant 
la sécrétion de GnRH 


Facteurs inhibant la 
sécrétion de GnRH 





Kisspeptines ++ 
Catécholamines 

Oxyde nitrique (NO) 
Leptine 

Glutamate 

Neuropeptide Y 

Galanine 

GALP (galanin-like peptide) 
Neurotensine 


GABA (acide gamma- 
aminobutyrique) 


Estrogènes à un taux élevé 





Progestérone 
Estrogènes 
Endorphines 


CRH (corticotropin 
releasing hormone) 


ADH (hormone 
antidiurétique) 
GABA 

Prolactine 
Ocytocine 
Dopamine 
Sérotonine 
Certaines cytokines 
VIP (vasointestinal 
peptide) 

IGF (insulin-like 
growth factor) 
Ghréline 





À noter que certains facteurs comme le GABA ou les estrogènes 
peuvent avoir à la fois, selon le moment du cycle ou le récepteur 
activé, des effets activateurs et inhibiteurs sur la sécrétion de la 


GnRH. 
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d'intégrer les messages stéroïdiens pour mettre en 
place les mécanismes de rétrocontrôle [5,6]. 


Les neurones à GnRH ont leurs extrémités axo- 
nales au contact des capillaires du système porte 
hypothalamohypophysaire. Ainsi, une fois déver- 
sée par exocytose dans la circulation sanguine, la 
GnRH se dirige de manière quasi exclusive au 
niveau de l'hypophyse antérieure. En outre, ce 
système porte capillaire permet à la GnRH d'arri- 
ver au niveau de ses cellules cibles hypophysaires, 
les cellules gonadotropes, sans dilution. 


La GnRH, qualifiée de neurohormone, est un 
peptide de 10 acides aminés [7]. La GnRH n'est 
pas dosable dans la circulation systémique en rai- 
son de sa très courte demi-vie (2 à 8 minutes) et de 
la faible quantité sécrétée. 


Étage antéhypophysaire : 
les cellules gonadotropes 


Libérée dans le système porte hypothalamohypo- 
physaire, la GnRH va aller se fixer sur son récep- 
teur à la surface des cellules gonadotropes, au 
niveau du lobe antérieur de l'hypophyse. Les 
études immunohistochimiques de l'hypophyse 
antérieure ont montré que les cellules gonado- 
tropes hypophysaires sécrètent les deux gonado- 
trophines, c'est-à-dire à la fois la FSH (follicle 
stimulating hormone) et la LH (luteinizing hor- 
mone) [8]. Les cellules gonadotropes représentent 
environ 10 à 15 % des cellules endocrines antéhy- 
pophysaires. Elles seraient localisées à proximité 
des cellules lactotropes. 


La GnRH se fixe sur un récepteur spécifique dont 
la structure et le gène ont été identifiés en 1992 [9]. 
Le gène codant pour le récepteur de la GnRH est 
localisé sur le bras long du chromosome 4. Ce 
récepteur appartient à la famille des récepteurs à 
sept domaines transmembranaires couplés aux 
protéines Gq. La fixation de la GnRH à son récep- 
teur membranaire active la voie de transduction 
de l'IP3 (inositol triphosphate)-calcium, aboutis- 
sant à une stimulation de la biosynthèse et de la 
sécrétion par exocytose des gonadotrophines FSH 
et LH [10,11]. 

Le caractère pulsatile de la sécrétion hypothala- 
mique de GnRH est essentiel pour stimuler l'acti- 
vité de synthèse et de sécrétion des cellules 
gonadotropes [12,13]. Ainsi, l'administration 
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continue de GnRH bloque la sécrétion de FSH et 
LH par un mécanisme de désensibilisation appelé 
«down-régulation » : lorsque tous les récepteurs à 
GnRH à la surface des cellules gonadotropes sont 
saturés, il se produit d'abord une phosphorylation 
de leur portion intracellulaire, puis une internali- 
sation par endocytose de ces récepteurs rendant 
les cellules insensibles à la GnRH. Ces récepteurs 
sont stockés dans le compartiment endosomal et 
sont alors soit recyclés au niveau membranaire si 
la stimulation hormonale cesse, soit détruits dans 
le compartiment lysosomal si la stimulation hor- 
monale persiste. 


La régulation préférentielle de la sécrétion de FSH 
ou de LH par la cellule gonadotrope semble dépendre 
du rythme de la sécrétion pulsatile de la GnRH [14]. 


La FSH et la LH sont des glycoprotéines hétérodi- 
mériques. Elles sont toutes deux constituées d'une 
sous-unité à qui leur est commune et d'une sous- 
unité B spécifique. C'est cette dernière qui confère 
à ces deux hormones leur spécificité immunolo- 
gique et biologique [15,16]. La biosynthèse des deux 
sous-unités ainsi que leur association en hétérodi- 
mère ont lieu dans le réticulum endoplasmique 
granulaire. Au cours du trafic intracellulaire, des 
processus de glycosylation vont avoir lieu : cette 
étape va conditionner en grande partie l'action bio- 
logique des gonadotrophines et leur demi-vie 
[16,17]. En revanche, elle ne modifiera pas l'affinité 
des gonadotrophines pour leur récepteur. La sécré- 
tion des gonadotrophines est de type «régulée» : en 
l'absence de stimulus endocrine, les gonadotro- 
phines sont stockées dans les vésicules de sécrétion. 
Il n'y a quasiment pas de sécrétion constitutive 
basale. La demi-vie des gonadotrophines est moins 
courte que celle de la GnRH : 60 minutes pour la 
FSH et 20 minutes pour la LH [16]. Cela permet 
d'envisager un dosage de ces hormones au cours de 
l'exploration de la fonction gonadotrope. 


Etage ovarien : les follicules 
ovariens 


Les récepteurs aux gonadotrophines sont localisés 
au niveau des follicules ovariens. Ceux-ci sont loca- 
lisés en périphérie de l'ovaire au sein du cortex. Les 
follicules ovariens sont constitués de trois contin- 
gents fonctionnels : l'ovocyte bloqué en prophase I 
de méiose au stade diplotène (ovocyte I), la granu- 
losa et la thèque. Ces deux derniers compartiments 
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contiennent des cellules stéroïdogènes (cellules non 
polarisées possédant un réticulum endoplasmique 
lisse, des inclusions lipidiques et des mitochondries 
à crête tubulaires). 


Plusieurs types de follicule sont observables au 

sein d'un ovaire : 

. les follicules primordiaux (35 um de diamètre), 
qui sont formés par un ovocyte I entouré d'une 
assise de cellules aplaties (cellules précurseurs 
des cellules de la granulosa) ; 

- les follicules primaires (45 1m de diamètre), au 
sein desquels l'ovocyte I central est entouré, de 
l'intérieur vers l'extérieur, d'abord d'une mem- 
brane hyaline (zone pellucide en début de for- 
mation) puis d'une seule assise de cellules 
cubiques. Celles-ci sont issues des cellules apla- 
ties du follicule primordial qui se sont multi- 
pliées et différenciées. Autour de ces follicules, 
une membrane conjonctive fibreuse se différen- 
cie : la membrane de Slavjanski ; 

les follicules secondaires (50 à 180 um de dia- 

mètre) : les cellules de la granulosa se multi- 

plient et l'on observe plusieurs couches de 
cellules autour de l'ovocyte I. La zone pellucide 
commence à apparaître entre la granulosa et 
l'ovocyte I (de par sa structure glycoprotéique, 
elle apparaît nettement en rose-rouge en colora- 
tion par l'acide périodique-Schiff). Les cellules 
de la granulosa acquièrent les caractéristiques 
des cellules endocrines stéroïdogènes, bien que 
cette couche cellulaire soit totalement avascu- 
laire. Les cellules de la granulosa sont reliées 
entre elles par des jonctions communicantes 
(gap junctions). La couche la plus profonde des 
cellules de la granulosa (cellules périovocy- 
taires) émet des pseudopodes à travers la zone 
pellucide, ce qui lui permet d'entrer en contact 
avec l'ovocyte I par le biais de jonctions commu- 
nicantes et de jonctions d'ancrage (desmo- 
somes). Le stroma périphérique se différencie en 
thèque. On y distingue deux couches histofonc- 
tionnelles différentes : la thèque interne, couche 
la plus profonde de la thèque, qui contient des 
cellules stéroïidogènes effilées et qui est à ce 
stade encore peu vascularisée, et la thèque 
externe, plus périphérique, qui correspond à un 
tissu conjonctif fibrocellulaire de protection qui 
isole le follicule du reste du stroma. Lorsqu'un 
follicule secondaire atteint 150 um de diamètre, 
il est dénommé «follicule préantral» ; 
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. les follicules antraux (0,2 à 10 mm de diamètre) 
ou tertiaires sont des follicules qui vont subir 
une longue croissance. Celle-ci est attribuable 
d'une part à un phénomène d'accroissement 
ovocytaire (activité de biosynthèse) et d'autre 
part à un phénomène de multiplication des cel- 
lules de la granulosa, dont le nombre mais éga- 
lement la taille vont augmenter. Ces dernières 
vont également synthétiser un fluide extracellu- 
laire riche en eau et en acide hyaluronique 
(liquide folliculaire de couleur citrin) qui va 
confluer pour former une cavité unique appelée 
cavité antrale ou antrum. La vascularisation de 
la thèque augmente. La thèque et la granulosa 
sont à ce stade nettement séparées par une lame 
basale; 


le follicule mature ou préovulatoire de De Graaf 
(environ 20 mm de diamètre moyen), dans lequel 
les cellules de la granulosa ont continué leur acti- 
vité mitotique et de biosynthèse du liquide folli- 
culaire. Ainsi, la cavité antrale occupe la majeure 
partie du volume du follicule mature. Lovocyte 
fait saillie dans la cavité antrale. Il est situé au 
sommet d'un amas de cellules de la granulosa 
appelé «cumulus oophorus » et est entouré d'une 
couche unique de cellules périovocytaires nom- 
mée «corona radiata». À ce stade, l'ovocyte I a 
achevé ses activités de biosynthèse et mesure 
environ 120 um de diamètre. 


Dans l'espèce humaine, les follicules commencent 
à se former vers le 4 mois de grossesse. Pendant 
cette phase, les ovogonies entrent d'abord en 
mitose puis, vers le 6° mois, ils entrent en pre- 
mière phase de méiose. Au 7 mois de vie intra- 
utérine, ils se bloquent en prophase I. À ce stade, 
on compte près de 7 millions de follicules pri- 
mordiaux et primaires dans les ovaires fœtaux. 
Puis, des phénomènes intenses d'atrésie follicu- 
laire vont débuter. Ceux-ci correspondent à une 
activation de processus apoptotiques au sein de 
tous les contingents fonctionnels des follicules. 
Ainsi, à la naissance, on compte environ 400 000 à 
500 000 follicules par ovaire. Le processus d'atré- 
sie continue et à la puberté, ce nombre de folli- 
cules est divisé par deux. Au cours de la période 
d'activité génitale, le stock folliculaire va conti- 
nuer de chuter. Dans l'espèce humaine, une accé- 
lération de la perte folliculaire est observée à 
partir de 38 ans [18]. La ménopause se manifeste 
lorsque le seuil de 1000 follicules au total sur les 
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deux ovaires est atteint. Finalement, au cours de 
sa période d'activité génitale, une femme ovu- 
lera seulement environ 400 à 500 fois. Il est ici 
important de noter qu'il existe une variabilité 
interindividuelle importante concernant le stock 
folliculaire au cours de la période d'activité géni- 
tale des femmes. Elle est probablement due à la 
présence de polymorphismes génétiques qui vont 
moduler les processus mitotiques initiaux au 
cours de la vie fœtale et/ou les processus apopto- 
tiques à l'origine de l'atrésie folliculaire. 


En réponse aux gonadotrophines, les follicules 
ovariens vont permettre la synthèse des stéroïdes 
sexuels : c'est la stéroïdogenèse ovarienne. Ce 
processus biochimique exige une étroite coopéra- 
tion entre les cellules de la granulosa et les cel- 
lules de la thèque interne, chacune étant sous le 
contrôle d'une des deux gonadotrophines : la FSH 
pour les cellules de la granulosa et la LH pour les 
cellules de la thèque interne, mais également en 
fin de phase folliculaire pour les cellules de la 
granulosa. Il s'agit de la théorie bicellulaire 
(figure 6.2) [19]. 


Lors de la première phase du cycle ovarien (phase 
folliculaire), ce sont les follicules ovariens qui 
vont synthétiser majoritairement des estrogènes 
mais également des androgènes (androstènedione 
et testostérone). Pendant la seconde phase du 
cycle ovarien (phase lutéale), c'est le corps jaune 
(issu du remaniement du follicule mûr après 
l'ovulation) qui va sécréter de la progestérone, des 
estrogènes et un peu d'androgènes. 


Les récepteurs aux gonadotrophines sont des 
récepteurs à sept domaines transmembranaires et 
couplés à des protéines Gs. Les gènes de ces récep- 
teurs ont été clonés : les gènes des récepteurs de la 
FSH et de la LH sont tous les deux situés sur le 
bras court du chromosome 2 dans la région 2p21- 
16 [20,21]. Le récepteur de la FSH est situé à la sur- 
face des cellules de la granulosa. Le récepteur de la 
LH est localisé à la surface des cellules de la thèque 
interne, puis en fin de phase folliculaire égale- 
ment au niveau des cellules de la granulosa. 


Le récepteur de la LH est aussi sensible à une autre 
gonadotrophine non sécrétée par l'hypophyse 
gonadotrope : il s'agit de l'hCG (human chorionic 
gonadotropin), sécrétée par le trophoblaste. Cette 
hormone est également un hétérodimère af. Les 
sous-unités B de l'hCG et de la LH ont 82 % 
d'homologie [16]. 
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Figure 6.2. Stéroïdogenèse ovarienne : la théorie bicellulaire. 


Les follicules ovariens ne sécrètent pas seulement 
des hormones stéroïdes sexuelles, mais aussi des 
glycoprotéines comme les inhibines et de nom- 
breux autres facteurs intraovariens. 


Ainsi, les inhibines jouent un rôle dans la régula- 
tion de la folliculogenèse par une action paracrine 
mais aussi endocrine. En effet, elles sont capables 
d'exercer un rétrocontrôle négatif préférentiel sur 
la sécrétion de FSH au niveau des cellules gonado- 
tropes hypophysaires [22]. L'inhibine B est sécré- 
tée en réponse à la FSH par les cellules de la 
granulosa des follicules préantraux et des petits 
follicules antraux au cours de la phase folliculaire 
[23]. L'inhibine A est quant à elle sécrétée essen- 
tiellement pendant la phase lutéale par le corps 
jaune sous contrôle des gonadotrophines hypo- 
physaires. 


Endocytose à récepteur : 
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Cinétique et dynamique du cycle 
ovarien : notions de 
rétrocontrôles négatifs et positifs 


Initiation de la folliculogenèse 


De manière régulière, au sein des ovaires, des 
cohortes de follicules primordiaux vont entrer en 
croissance suite à un processus continu appelé 
recrutement initial (figure 6.3) [24,25]. Les cel- 
lules périovocytaires vont se multiplier et se diffé- 
rencier en cellules de la granulosa et le follicule 
primordial va donc passer au stade de follicule 
primaire puis au stade de follicule secondaire au 
cours duquel la thèque va se différencier. Lorsque 
la cavité antrale commence à se former et que le 
follicule secondaire mesure 150 um de diamètre, 
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il est appelé «follicule préantral» [26]. Ces pre- 
mières étapes de la folliculogenèse sont indépen- 
dantes des gonadotrophines [25]. Dans l'espère 
humaine, il faudrait un peu plus de 120 jours pour 
qu'un follicule primordial passe au stade de folli- 
cule préantral [26]. Le déterminisme de ce recru- 
tement initial est encore mal compris mais les tra- 
vaux des dernières décennies semblent incrimi- 
ner l'ovocyte comme un des éléments centraux de 
ce processus. Plusieurs acteurs moléculaires ont 
déjà été identifiés (GDF9, BMPI5, FOXL2, 
connexine 37...) et la liste ne cesse de s'allonger 
[24]. Au cours de cette phase, la majorité des folli- 
cules primordiaux qui ont entamé ce processus de 
recrutement initial entreront en atrésie. 


Recrutement folliculaire cyclique 


La suite de la croissance folliculaire, en commen- 
çant par le passage du stade de follicule préantral 
au stade antral, sera dépendante des gonadotro- 
phines et sera ainsi dénommée «recrutement 
cyclique» (figure 6.3), dont les différentes étapes 
vont être détaillées. Il faudra compter environ 
71 jours pour que le follicule secondaire passe au 
stade antral [25,26]. Ce sont ces derniers follicules 
qui seront potentiellement recrutés pour se trans- 
former en follicules dominants au cours de la 


Recrutement initial 
Indépendant des gonadotrophines 


Recrutement cyclique 
Gonadotrophines-dépendant 


phase folliculaire. Mais, là encore, une part impor- 
tante des follicules secondaires entreront en atrésie 
avant d'atteindre le stade de follicule antral. 


Phase folliculaire précoce (du 1° au 7° jour 
du cycle menstruel) 


Tous les mois, une cohorte d'une dizaine de folli- 
cules antraux (2-5 mm) par ovaire se met en 
place. Cette cohorte de follicules arrive au terme 
de la phase «gonadotrophine-indépendante» de 
la folliculogenèse. L'élément initiateur d'un nou- 
veau cycle ovarien qui permettra d'achever Le pro- 
cessus de folliculogenèse de ces follicules antraux 
sera la survenue d'une élévation transitoire de 
FSH appelée «fenêtre de FSH» en physiologie 
(figure 6.4). Celle-ci commence au 1* jour du 
cycle menstruel (au début des menstruations) et 
découle du processus de lutéolyse du corps jaune 
formé lors du cycle ovarien précédent [27]. En 
effet, la chute des taux d'estradiol et d'inhibine A 
sécrétés par le corps jaune va entraîner une levée 
du rétrocontrôle négatif sur l'axe gonadotrope 
hypothalamohypophysaire permettant une sti- 
mulation de la sécrétion de la FSH (ouverture de 
la «fenêtre » de FSH). La chute de la progestéro- 
némie, quant à elle, induit les phénomènes 
inflammatoires, vasculaires et apoptotiques endo- 
métriaux à l'origine des menstruations. 
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Figure 6.3. Durées du recrutement folliculaire et du processus de sélection dans l'ovaire 


humain [25]. 
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La FSH dont le taux monte progressivement va 
venir se fixer sur ses récepteurs membranaires au 
niveau des cellules de la granulosa et va ainsi : 


. d'une part, stimuler la croissance folliculaire : 
celle-ci se fait de manière asynchrone, car 
chaque follicule a une sensibilité à la FSH diffé- 
rente (notion de «seuil» de FSH). La FSH va en 
effet stimuler directement la multiplication des 
cellules de la granulosa et la synthèse du liquide 
folliculaire (antrum). Le premier follicule à 
émerger de la cohorte est le follicule le plus sen- 
sible à la FSH : il s'agit du follicule «sélectionné » 
qui mesure environ 10 mm de diamètre moyen 
au 8° jour du cycle. Tant que le taux de FSH 
continue de s'élever, la croissance de chacun des 
follicules continue; 


d'autre part, induire un phénomène de différen- 
ciation folliculaire. Celui-ci se caractérise par : 


- une stimulation de la synthèse d'estradiol et 
d'inhibine B par les cellules de la granulosa; 


- l'acquisition de récepteur à la LH également 
au niveau des cellules de la granulosa. 
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Cohorte de follicules antraux 


Au cours de la phase folliculaire précoce, le 
rythme de sécrétion de la GnRH par les neurones 
hypothalamiques est de 90 minutes. 


Phase folliculaire tardive (du 8° au 14° jour 
du cycle menstruel) 


À partir du 8° jour du cycle, l'élévation des taux 
d'estradiol et d'inhibine B ainsi synthétisés par 
l'ensemble des follicules en croissance sous l'effet 
de la FSH va induire un phénomène de rétrocon- 
trôle négatif sur l'axe hypothalamohypophysaire 
gonadotrope, ce qui conduit à une diminution 
des taux de FSH (fermeture de la «fenêtre» de 
FSH). Ainsi, dès que le taux de FSH passe en des- 
sous du seuil de sensibilité propre à un follicule, 
ce dernier rentre en atrésie. Seul le follicule le 
plus sensible à la FSH (seuil de sensibilité le plus 
faible), le follicule «sélectionné» (dont le dia- 
mètre folliculaire est le plus élevé de la cohorte), 
va échapper à ce phénomène d'atrésie. Le proces- 
sus de dominance et de maturation folliculaire 
terminale se met alors en place : il est dépendant 
de la FSH et de la LH. La FSH continue d'exercer 
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Figure 6.4. Fenêtre de FSH et recrutement folliculaire cyclique asynchrone. 

Au cours de l'ouverture de la fenêtre de FSH, ce sont les follicules les plus sensibles à la FSH, c'est-à-dire ceux dont le 
seuil de FSH est le plus bas, qui vont entamer leur croissance en premier (recrutement folliculaire asynchrone et 
sélection). Au cours de la phase de fermeture de la fenêtre de FSH, les follicules les moins sensibles à la FSH (follicules 
vert et rose sur le schéma), c'est-à-dire ceux dont le seuil de FSH est le plus élevé, vont stopper leur croissance et entrer 
en atrésie (apoptose). Seul le follicule le plus sensible à la FSH (follicule jaune sur le schéma) va continuer sa croissance 
et son processus de différenciation pour atteindre le stade de follicule préovulatoire (processus de dominance). 
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les mêmes effets que précédemment décrit au 
niveau des cellules de la granulosa du follicule 
dominant, et la LH agit quant à elle à la fois sur 
les cellules de la thèque interne et sur celles de la 
granulosa. L'action conjointe de ces deux gona- 
dotrophines va stimuler la sécrétion des stéroïdes 
sexuels ovariens et la croissance folliculaire. À cet 
égard, la LH semble avoir des effets contradic- 
toires sur la croissance folliculaire terminale : elle 
exercerait un effet stimulant pour des doses 
faibles et un effet inhibiteur (voire atrésiant) pour 
des doses plus élevées. Certains travaux semblent 
indiquer que le follicule dominant est celui de la 
cohorte qui serait également le moins sensible à la 
LH. 


La phase folliculaire n'est pas régulée uniquement 
de manière endocrine. Il existe de multiples fac- 
teurs paracrines intraovariens qui vont contri- 
buer à affiner ce contrôle cyclique de la 
folliculogenèse. Parmi ces facteurs, citons par 
exemple : 


+ le GDF9 (growth differenciation factor 9), qui est 
une glycoprotéine produite par les ovocytes I 
dès le stade de follicule primaire. Cette hor- 
mone semble, par une action paracrine, jouer 
un rôle capital dans la croissance folliculaire du 
stade de follicule primaire au stade de follicule 
préantral (initiation de la croissance folliculaire 
basale). Elle intervient dans la communication 
entre l'ovocyte et les cellules folliculaires [28]. 
Elle régule ainsi la différenciation et l'activité de 
ces dernières. Enfin, elle aurait également un 
rôle chez les mammifères au cours de la crois- 
sance folliculaire terminale dans les phéno- 
mènes d'expansion du cumulus, d'ovulation 
(rupture folliculaire) et de lutéinisation en début 
de phase lutéale [28] ; 


l'AMH (hormone antimullérienne), hormone 
appartenant à la famille des TGF$ (transfor- 
ming growth factor B) et produite par le pool des 
follicules en croissance, exercerait un effet 
inhibiteur sur le recrutement des follicules pri- 
mordiaux [29]. En outre, elle semble diminuer 
la sensibilité des follicules en croissance à 
la FSH; 


l'inhibine B, par une action paracrine, stimule 
la croissance et la maturation folliculaire ainsi 
que la synthèse des androgènes par les cellules 
stéroïdogènes de la thèque interne au cours de la 
phase folliculaire. 
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Ovulation 


L'élévation progressive de l'estradiol dès le début 
du phénomène de croissance folliculaire va aug- 
menter la sensibilité à la GnRH des cellules gona- 
dotropes antéhypophysaires. Au cours de la phase 
de dominance et de maturation folliculaire termi- 
nale, l'élévation de plus en plus importante et 
rapide des taux d'estradiol va accélérer la sécré- 
tion pulsatile de GnRH (sécrétion toutes les 
60 minutes). C'est la probable conjonction de ces 
deux phénomènes qui va déclencher la survenue, 
vers le 14° jour du cycle, d'un pic important de LH 
et d'un pic, certes moins marqué mais significatif, 
de FSH. Ce phénomène endocrinien capital va 
permettre l'ovulation qui se fera en deux temps : 


+ dans un premier temps (jusqu'à 36 heures après 
la survenue du pic de gonadotrophines) : 


- reprise de la méiose ovocytaire du stade de 
prophase I jusqu'au stade de métaphase I; 


- achèvement de la maturation de l'ovocyte, le 
préparant ainsi à une éventuelle fécondation 
avec un spermatozoïde. Ce temps est capi- 
tal car indispensable au bon déroulement du 
développement embryonnaire précoce; 


- dissociation des cellules du cumulus permet- 
tant à l'ovocyte, entouré d'une couronne de 
cellules folliculaires de la granulosa (com- 
plexe cumulo-ovocytaire), de «flotter» dans 
le liquide folliculaire. 


puis, dans un second temps (dans les 36 à 
40 heures suivant le pic de gonadotrophines) : 


- rupture simultanée de la paroi folliculaire et 
de l'apex du cortex ovarien (phénomènes pro- 
téolytiques faisant intervenir des métallopro- 
téases et processus apoptotiques) permettant 
l'expulsion du complexe cumulo-ovocytaire 
dans les trompes utérines. Celui-ci pourra 
survivre 24 à 48 heures maximum en atten- 
dant un éventuel processus de fécondation 
avant d'entrer en apoptose; 


- lutéinisation des cellules de la granulosa, préa- 
lable indispensable à la formation du corps jaune. 


Phase lutéale 


Une fois le processus d'ovulation terminé, la 
sécrétion pulsatile de la GnRH ralentit (sécrétion 
toutes les 3-4 heures) et permet le maintien d'une 
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sécrétion pulsatile de LH. Celle-ci va induire la 
restructuration du follicule rompu et la formation 
du corps jaune (poursuite du processus de lutéini- 
sation des cellules de la granulosa et libération des 
métalloprotéases matricielles qui vont détruire la 
lame basale qui séparait la granulosa de la thèque, 
induisant ainsi une interpénétration de ces deux 
couches cellulaires). Sous l'effet de la sécrétion 
pulsatile de LH, le corps jaune va sécréter de la 
progestérone, de l'estradiol, des androgènes et de 
l'inhibine A. Le corps jaune a une durée de vie 
limitée à 14 jours maximum. Passé ce délai, il 
rentre en apoptose : c'est le phénomène de lutéo- 
lyse. Il s'ensuit alors : 


une baisse des taux d'estradiol et d'inhibine A 
qui vont ouvrir la «fenêtre» de FSH du cycle 
menstruel suivant; 


. une baisse des taux de progestérone qui vont 
induire les menstruations. 


En cas de fécondation, l'élévation exponentielle 
des taux d'hCG (human chorionic gonadotropin) 
sécrétée par le trophoblaste permet au corps jaune 
d'échapper à ce phénomène de lutéolyse (effet 
antiapoptotique) et va stimuler l'activité stéroïdo- 
génique de celui-ci. Le corps jaune gravidique 
jouera alors un rôle capital pour le maintien de la 
grossesse en assurant la sécrétion des stéroïdes 
sexuels au début du 1‘ trimestre de la grossesse, 
jusqu'à ce que le placenta prenne le relais. Puis, la 
diminution progressive et inéluctable du taux 
d'hCG induira le processus de lutéolyse du corps 
jaune gravidique. Dans l'espèce humaine, le 
moment exact de mise en route de ce processus au 
cours d'une grossesse na pas encore été précisé- 
ment identifié. 


Cinétique endométriale 
et menstruations 


Au cours de la phase folliculaire, sous l'effet de 
l'augmentation progressive des taux d'estradiol, 
l'endomètre subit une phase de croissance (endo- 
mètre de type prolifératif). Puis, en phase lutéale, 
la progestérone sécrétée par le corps jaune va au 
contraire s'opposer à l'effet prolifératif des estro- 
gènes sur l'endomètre qui va donc freiner sa 
croissance [30]. La progestérone va induire 
des modifications histologiques au niveau 
de l'endomètre pour le préparer à la nidation 
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(endomètre de type sécrétoire) : les glandes 
endométriales se contournent et se chargent de 
glycogène, la vascularisation endométriale se déve- 
loppe (artères hélicines), les fibroblastes du tissu 
conjonctif endométrial se différencient en cel- 
lules prédéciduales [30]... 


La «fenêtre d'implantation» correspond à la 
phase de réceptivité de l'endomètre, au cours de 
laquelle il est capable d'interagir avec un blasto- 
cyste et d'engager ainsi avec ce dernier le proces- 
sus de nidation [31]. Elle survient environ 6 jours 
après le pic de LH et durerait environ 4 jours dans 
l'espèce humaine (soit du 20° au 24° jour du cycle 
chez une femme présentant un cycle menstruel de 
28 jours). 

La baisse brutale des taux de progestérone 
induite par la lutéolyse en fin de phase lutéale va 
provoquer les menstruations. Ces dernières 
résultent de l'action conjointe de plusieurs pro- 
cessus tissulaires et cellulaires dont l'initiation 
est liée à la chute de la progestéronémie : aug- 
mentation de l'activité des métalloprotéases 
matricielles, vasoconstriction des artères héli- 
cines, production de radicaux libres, phéno- 
mènes apoptotiques, libération de protéases 
lysosomiales, sécrétion de cytokines et de pros- 
taglandines pro-inflammatoires, contractions 
myométriales [32]. 


Exploration du eyele menstruel 





Exploration clinique 


Le temps clinique permet de rechercher des élé- 
ments évoquant une anovulation (absence d'ovu- 
lation) ou une dysovulation (ovulation de qualité 
médiocre). 

L'analyse sémiologique des cycles menstruels 
(régularité et longueur) est un élément capital de 
ce temps clinique. Ainsi des cycles longs 
(35-45 jours), une spanioménorrhée (cycles de 
plus de 45 jours), une aménorrhée (absence de 
règles depuis au moins 3 mois) doivent faire évo- 
quer un trouble de l'ovulation. La présence de 
cycles courts (moins de 25 jours) évoque plutôt 
une périménopause débutante (phase folliculaire 
raccourcie) ou une insuffisance lutéale (corps jaune 
dit «inadéquat», secondaire à une dysovulation). 
Lâge de la ménarche et son mode de survenue 
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(spontanée ou induite) ainsi que la régularité des 
premiers cycles menstruels sont également noti- 
fiés. La persistance de cycles irréguliers et/ou de 
durée anormale au-delà de la première année sui- 
vant la ménarche est fortement prédictive de 
troubles de l'ovulation à l'âge adulte. 


L'absence de développement pubertaire ou un 
développement pubertaire partiel seront recher- 
chés à l'inspection et évalués selon la classifica- 
tion de Tanner. 


Une galactorrhée (écoulement lactescent multi- 
canalaire, volontiers bilatéral), spontanée ou pro- 
voquée lors de l'examen clinique, surtout si elle 
est associée à des troubles du cycle (spaniomé- 
norrhée, aménorrhée...), évoquera une hyper- 
prolactinémie. 


La constatation de signes d'hyperandrogénie à 
l'inspection (acné d'intensité modérée à sévère sur 
au moins deux sites corporels, hirsutisme, alopé- 
cie androgénique...) orientera vers certaines 
causes particulières de troubles de l'ovulation 
(syndrome des ovaires polymicrokystiques, bloc 
en Z21-hydroxylase à révélation tardive..). 
Lhirsutisme est le signe d'hyperandrogénie le 
plus spécifique. Il s'agit d'une pilosité faite de poils 
durs et pigmentés, développée dans des territoires 
masculins (visage, thorax, dos, ligne blanche, 
creux inguinaux, faces internes et postérieures 
des cuisses). Il peut être évalué par le score de 
Ferriman et Gallwey. L'hirsutisme doit être diffé- 
rencié de l'hypertrichose, non androgénodépen- 
dante, qui est une simple exagération de la pilosité 
féminine normale (jambes, avant-bras...) et qui 
ne partage pas les mêmes étiologies. 


Une insuffisance ovarienne ou un déficit gonado- 
trope seront évoqués en cas de signes d'hypoestro- 
génie (sécheresse cutanéomuqueuse, bouffées vaso- 
motrices, asthénie, troubles de l'humeur, troubles 
du sommeil, diminution de la libido, arthralgies.…). 
Les bouffées vasomotrices sont rares dans les hypo- 
gonadismes féminins d'origine centrale. 


La présence de signes d'hyperestrogénie (masto- 
dynies marquées au niveau des quadrants supé- 
roexternes, pesanteur pelvienne, troubles de 
l'humeur...) dans les 2 semaines précédant les 
menstruations sera fortement évocatrice de dys- 
ovulation (insuffisance lutéale responsable d'un 
climat d'hyperestrogénie relative). Ces signes sont 
également fréquents chez les patientes au cours de 
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la première phase de la périménopause (hypersti- 
mulation endogène des ovaires, voir le chapitre 21). 
En revanche, ces signes sont aussi très fréquents 
dans les 2 ou 3 jours précédents les règles même 
chez des patientes ne présentant pas de troubles 
de l'ovulation (syndrome prémenstruel). 


Un syndrome tumoral hypophysaire sera recher- 
ché dès qu'il existe des arguments évoquant une 
anovulation d'origine hypothalamohypophy- 
saire : céphalées volontiers frontales ou orbitaires, 
non pulsatiles et irradiant fréquemment au ver- 
tex, réduction du champ visuel (hémianopsie, 
quadranopsie…), diplopie (qui signe un envahis- 
sement des sinus caverneux) et ptosis. 


Le calcul de l'indice de masse corporelle (IMC) et 
l'histoire pondérale de la patiente permettront de 
dépister un trouble du comportement alimen- 
taire. En cas de sous-poids, la présence de signes 
d'hypométabolisme (érythrocyanose des extré- 
mités, frilosité, lanugo.….) est volontiers retrouvée 
en cas de déficit énergétique avéré (sportives de 
haut niveau, restriction alimentaire marquée sur 
les lipides voire anorexie mentale). À l'inverse, 
dans les situations où il existe un surpoids, un 
acanthosis nigricans (hyperpigmentation cutanée 
prédominant au niveau des aisselles, des sillons 
sous-mammaires, de la région cervicale et de la 
vulve) et/ou une répartition androïde des graisses 
(tour de taille >80 cm) évoquent un syndrome 
métabolique (hyperinsulinisme par insulinoré- 
sistance), dont on sait qu'il peut aggraver des 
troubles de l'ovulation préexistants. 


Enfin, la prise régulière de traitements ou de 
toxiques susceptibles de perturber la mécanique 
ovulatoire sera systématiquement recherchée 
(opiacés, neurotropes, psychotropes, cannabis, 
antiémétiques.…). 


Test au progestatif 


Ce test consiste à administrer 10 à 20 mg de 
dydrogestérone (Duphaston®) par jour pendant 7 à 
10 jours en cas d'aménorrhée ou de spanioménor- 
rhée. La survenue d'une hémorragie de privation 
dans les 7 jours suivant l'arrêt de la séquence pro- 
gestative témoigne d'une imprégnation préalable 
de l'endomètre par les estrogènes endogènes. Cela 
signifie que les ovaires gardent une activité sté- 
roïdogène et que le trouble du cycle de la patiente 
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s'explique par une dysfonction de la folliculogenèse 
à l'origine de l'anovulation/dysovulation. 


À l'inverse, l'absence d'hémorragie de privation à 
l'arrêt de cette séquence progestative signifie que 
l'endomètre n'avait pas au préalable été estrogénisé 
et qu'il existe probablement un hypofonctionnement 
ovarien global. Il est également négatif en cas de 
synéchie utérine quasi totale, en cas de cloison vagi- 
nale transversale ou en cas d'absence d'utérus 
(congénitale ou acquise). Ainsi, après s'être assuré de 
l'intégrité anatomique de la filière génitale, ce test 
permet de différencier les anovulations hypoestro- 
géniques (qui ne répondent pas au test au 
Duphaston®) des anovulations normoestrogéniques 
(qui répondent au test au Duphaston®) [figure 6.5]. 


Courbe de température ou courbe 
ménothermique 


Cet examen en apparence simple consiste à prendre 
la température corporelle tous les matins au réveil, 
avant de se lever, avec le même thermomètre, sur au 


moins deux cycles menstruels. La même voie pour 
la mesure de la température doit être utilisée tous 
les matins (rectale, auriculaire...). Théoriquement, 
dans les jours suivant les menstruations, la tempé- 
rature oscille autour de 36,5 °C sans jamais dépas- 
ser 37 °C. Brutalement, la température monte et va 
dépasser les 37 °C. Un plateau thermique va ensuite 
être observé pendant 12 à 14 jours (témoignant de 
la sécrétion de progestérone). La température 
rechute ensuite rapidement la veille ou le 1° jour 
des règles. L'ovulation est repérée comme étant le 
point de température le plus faible précédant le 
décalage thermique brutal. L'absence de sur- 
venue de plateau thermique au-delà de 40 jours 
de prise quotidienne de la température témoigne 
d'une anovulation. La présence d'un plateau 
thermique de durée inférieure à 10 jours 
témoigne d'une dysovulation avec sécrétion ina- 
déquate de progestérone par le corps jaune. 

Cet examen simple en apparence est malheureu- 


sement contraignant et d'interprétation délicate 
en pratique clinique (faux positifs, faux négatifs, 


Trouble du cycle 
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Figure 6.5. Interprétation du test au progestatif. 
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aspect anarchique ininterprétable des courbes, 
notamment chez les femmes travaillant sur des 
horaires nocturnes ou en cas de survenue d'un 
épisode fébrile...). En outre, cet examen ne pré- 
sage pas de la qualité du corps jaune (activité sté- 
roïdogène optimale ou médiocre). Il ne s'adresse 
qu'aux femmes ne présentant pas à l'interroga- 
toire de troubles du cycle (cycles de 26 à 34 jours). 
En effet, la présence de troubles du cycle signant la 
présence d'une anovulation ou d'une dysovula- 
tion, il n'apportera aucun élément diagnostique 
supplémentaire. 


Ce test ne sera pas interprétable chez les patientes 
prenant de la progestérone naturelle. En revanche, 
l'administration de dydrogestérone (Duphaston®) 
ne modifie pas la température corporelle et ne 
fausse donc pas l'interprétation des courbes de 
température. 


Progestéronémie en milieu 
de phase lutéale 


Cet examen, par sa simplicité de réalisation, tend 
à remplacer avantageusement la courbe de tempé- 
rature chez les femmes ayant des cycles relative- 
ment réguliers et de durée normale (26-34 jours), 
pour dépister des dysovulations ou des anovula- 
tions chez des patientes présentant en apparence 
des menstruations régulières. Il consiste à doser, 
8 jours avant la date de survenue présumée des 
règles, la progestérone plasmatique. Si la progesté- 
ronémie est supérieure à 3 ng/ml, on peut affir- 
mer qu'il y a eu une ovulation. Lorsque le taux est 
supérieur à 10 ng/ml, on considère que le corps 
jaune est de «qualité» satisfaisante, c'est-à-dire 
que son activité stéroïdogène est optimale [33]. 

En revanche, un taux bas de progestérone plasma- 
tique (entre 1 et 3 mg/ml) ne signifie pas forcément 
qu'il n'y a pas eu d'ovulation. En effet, la progesté- 
ronémie est fluctuante, même en milieu de phase 
lutéale normale, en raison du caractère pulsatile de 
la sécrétion de la LH dont elle dépend. C'est pour- 
quoi, en cas de négativité, il ne faut pas hésiter à 
contrôler la progestéronémie sur plusieurs cycles 
consécutifs. La constatation de plusieurs progesté- 
ronémies faibles chez des femmes ayant des cycles 
réguliers sera à comparer avec les autres données 
du bilan gynécoendocrinien (monitorage échogra- 
phique d'un cycle menstruel spontané, biopsie 
d'endomètre contemporaine d'un dosage de pro- 


74 


gestérone plasmatique, courbe de température.….). 


Ce dosage ne sera pas interprétable chez les 
patientes prenant de la progestérone naturelle. En 
revanche, l'administration de dydrogestérone 
(Duphaston®) ne modifie pas les taux plasma- 
tiques de progestérone et n'empêche donc pas la 
réalisation de ce dosage. 


Bilan hormonal en début 
de phase folliculaire 


Les dosages hormonaux compris dans ce bilan 
doivent être réalisés entre le 2° et le 5° jour d'un 
cycle spontané ou déclenché par une 
courte séquence progestative (dydrogestérone, 
Duphaston®). En l'absence de réponse à la 
dydrogestérone, le bilan sera quand même réalisé 
10 jours après l'administration de la séquence pro- 
gestative. Ce bilan comprend idéalement : 


. un dosage de FSH et d'estradiol pour évaluer la 
«réserve ovarienne ». Un dosage d'estradiol bas 
ou normal associé à une FSH élevée oriente 
vers une insuffisance ovarienne débutante. 
L'existence d'une estradiolémie élevée (> 50 pg/ml) 
et d'une FSH en regard faussement normale 
peut avoir la même signification. En effet, un 
des premiers bouleversements induits par le 
vieillissement ovarien est un recrutement folli- 
culaire prématuré (qui débute en fin de phase 
lutéale du cycle précédent), ce qui explique 
l'augmentation de l'estradiolémie en début de 
cycle (sélection précoce). Celle-ci exerce alors 
son rétrocontrôle négatif sur la FSH qui appa- 
raît de ce fait faussement «normale ». Ces résul- 
tats sont idéalement à corréler avec le comptage 
des follicules antraux (mesurant entre 2 et 
9 mm) sur chacun des deux ovaires, réalisé éga- 
lement en début de phase folliculaire par écho- 
graphie endovaginale ; 


un dosage bas de LH (<2 UI/1) fera suspecter 
un hypogonadisme hypogonadotrope orga- 
nique ou fonctionnel. À l'inverse, une hyperto- 
nie de la LH en base (entre 6 et 15 UI/D) en 
début de phase folliculaire pourra se rencon- 
trer en cas de syndrome des ovaires polymicro- 
kystiques, même si elle ne fait plus partie des 
critères diagnostiques de ce syndrome. Une LH 
franchement défreinée sera observée en cas 
d'insuffisance ovarienne ; 
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- le dosage de l'AMH constitue actuellement le 
marqueur le plus fiable et reproductible de la 
réserve ovarienne [34,35]. LAMH présente 
l'avantage de pouvoir être dosée à n'importe 
quel moment du cycle car elle est indépen- 
dante des gonadotrophines (contrairement à 
l'inhibine B qui n'est donc presque plus utili- 
sée). LAMH serait pour certains auteurs un 
«équivalent biologique» du comptage des 
follicules antraux et serait donc utile lorsque 
l'échographie pelvienne est peu contributive. 
Ainsi, Pigny et al. ont montré une corréla- 
tion positive entre les taux d'AMH et le 
compte des follicules antraux dans une 
population de patientes présentant un syn- 
drome des ovaires polymicrokystiques [36]. 
Pour le moment, ce dosage n'est pas inscrit à 
la Nomenclature des actes de biologie médi- 
cale (NABM) et n'est donc pas pris en charge 
par la Sécurité sociale ; 


le dosage des androgènes : la testostérone 
totale dépiste une hyperandrogénie biolo- 
gique quand elle est supérieure ou égale à 
0,5 ng/ml. En cas de testostérone totale supé- 
rieure ou égale à 1,5 ng/mil, il faudra éliminer 
une cause tumorale d'origine ovarienne ou 
surrénalienne. Le dosage de testostérone 
libre n'est pas suffisamment fiable pour 
pouvoir être utilisé dans ce cadre. La A4- 
androstènedione, précurseur de la testosté- 
rone, est un androgène qui serait plus sensible 
encore que la testostérone totale pour dépister 
une hyperandrogénie biologique. Le dosage 
de la 17-hydroxyprogestérone (17-OHP) sera 
systématique devant un trouble du cycle et/ou 
une hyperandrogénie dans un contexte d'in- 
fertilité pour rechercher un déficit enzyma- 
tique en 21a-hydroxylase à révélation tardive. 
Ce diagnostic sera d'emblée posé si la 17-OHP 
en base en phase folliculaire précoce est supé- 
rieure ou égale à 5 ng/ml [37]. En revanche, si 
le taux de 17-OHP est compris entre 2 et 
5 ng/ml, un test dynamique de stimulation 
surrénalienne par l'ACTH (hormone adréno- 
corticotrope) [Synacthène” immédiat] sera 
nécessaire : si la 17-OHP s'élève à plus de 
12 ng/ml, le diagnostic de déficit enzymatique 
en 21a-hydroxylase à révélation tardive sera 
alors confirmé. Le sulfate de déhydroépian- 
drostérone (SDHEA), androgène spécifique de 
la surrénale, sera quant à lui dosé en cas 
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d'hyperandrogénie clinique et/ou biologique 
afin de dépister une origine surrénalienne; 


un dosage de prolactine pour dépister une 
hyperprolactinémie sera systématique en cas de 
troubles du cycle menstruel; 


. un dosage de la TSH (fhyroid stimulating hor- 
mone) ultrasensible, pour dépister une dysthy- 
roïdie, susceptible d'induire ou d'aggraver des 
troubles du cycle est fortement recommandé. Le 
dosage conjoint de la thyroxine (T4) ne sera réa- 
lisé simultanément en première intention que si 
la patiente présente des signes cliniques évoca- 
teurs d'hyper- ou d'hypothyroïdie. Le dosage de 
la T3 libre se justifie dans les situations d'hypo- 
pondérose à la recherche d'un hypométabolisme 
(la T3 est abaissée dans ces situations). 


Autres dosages sanguins 


En cas de surpoids, et surtout s'il existe une 
répartition androïde des graisses avec un tour 
de taille supérieur à 80 cm, ce bilan hormonal 
exhaustif pourra être complété par un bilan 
glucidolipidique pour dépister un syndrome 
métabolique. Ce bilan comportera un bilan lipi- 
dique avec mesure du HDL (high density 
lipoprotein)-cholestérol, une glycémie à jeun, 
éventuellement complétée par une hyperglycé- 
mie provoquée orale (HPO) [avec 75 g de glu- 
cose] en cas d'IMC supérieur à 30 et/ou 
d'antécédents familiaux de diabète de type 2 
et/ou d'antécédents personnels de diabète ges- 
tationnel ou d'intolérance aux hydrates de car- 
bone. Dans ce contexte, il pourra également 
être intéressant de rechercher une baisse de la 
protéine de transport des sexostéroïdes : la sex 
hormone binding globulin (SHBG). En effet, en 
cas d'insulinorésistance majeure, l'hyperinsuli- 
nisme compensatoire réduit la production 
hépatique de SHBG et, par voie de conséquence, 
aggrave l'hyperandrogénie en augmentant la 
fraction libre biodisponible des androgènes. 


Biopsie d'endomètre 


La datation histologique de la muqueuse en pre- 
mière partie de phase lutéale (environ 8 jours 
avant la date présumée des règles) selon les cri- 
tères de Noyes a longtemps été considérée comme 
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un moyen utile pour explorer la muqueuse endo- 
métriale, mais aussi le caractère ovulatoire des 
cycles [38]. Elle est réservée aux femmes présen- 
tant des cycles réguliers. La présence d'un endo- 
mètre sécrétoire dont l'aspect histologique est en 
accord avec la date théorique du cycle est le reflet 
d'une activité ovulatoire et lutéale optimales. En 
revanche, s'il existe un retard de maturation 
endométriale de plus de 2 jours selon ces mêmes 
critères, c'est qu'il existe une insuffisance lutéale, 
pouvant perturber le processus d'implantation 
embryonnaire. De même, la constatation d'un 
endomètre de type prolifératif (estrogénique pur) 
au cours de la phase lutéale présumée d'une 
femme présentant des cycles relativement régu- 
liers signe la présence d'une anovulation (absence 
d'exposition à la progestérone). L'intérêt de la 
biopsie d'endomètre dans un bilan gynécoendo- 
crinien de troubles du cycle a été fortement remis 
en cause par plusieurs travaux qui montraient 
d'une part une variabilité interobservateur relati- 
vement importante, et d'autre part des critères 
histologiques pas assez discriminants pour établir 
un diagnostic fiable de trouble de l'ovulation 
[39,40]. 


Echographie pelvienne 


Cet examen est capital dans l'exploration des 
troubles du cycle. Il sera idéalement réalisé en 
phase folliculaire précoce (entre j2 et j5) et couplé 
aux dosages hormonaux exposés dans le para- 
graphe ci-dessus concernant les dosages du bilan 
hormonal, sur le même cycle. Il permet de réaliser 
le comptage des follicules antraux (images liqui- 
diennes folliculaires intraovariennes mesurant 
entre 2 et 9 mm) et de s'assurer de l'absence de 
kyste ovarien fonctionnel qui pourrait fausser 
l'interprétation du bilan hormonal. Ce comptage 
est un bon reflet de la «réserve ovarienne » et sera 
à corréler aux résultats des dosages de FSH, d'es- 
tradiol et d'AMH, pratiqués également en début 
de phase folliculaire (voir plus haut). On définit 
ainsi trois « profils» ovariens en échographie : 

- les ovaires de richesse folliculaire «normale» : 

8 à 10 follicules antraux par ovaire; 
. les ovaires multifolliculaires ou polymicrokys- 


tiques : plus de 12 follicules antraux par ovaire 
[41]; 
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+ les ovaires paucifolliculaires : moins de 5 folli- 
cules antraux par ovaire. 


Cependant, ces seuils sont amenés à changer en 
raison de l'amélioration de la qualité des appareils 
d'échographie qui permettent de visualiser un 
nombre de plus en plus grand de petits follicules 
[42]. 

Chez les patientes présentant des cycles réguliers 
et de durée normale, il est possible de réaliser un 
monitorage échographique en cycle spontané, 
permettant d'observer à différents temps du cycle, 
d'abord la croissance folliculaire et endométriale, 
puis la présence d'un corps jaune à la place du fol- 
licule dominant (signe qu'il y a bien eu ovulation) 
et la transformation sécrétoire de l'endomètre 
sous l'effet de la progestérone (qui devient 
hyperéchogène). 

Enfin, l'échographie pelvienne permettra de 
mettre en évidence, dans Les états d'hypoestrogé- 
nie profonde (déficits gonadotropes, insuffisance 
ovarienne avérée.….), une éventuelle hypotrophie 
utérine associée à une atrophie endométriale. 


Tests dynamiques hormonaux 
Test à la LHRH (GnRH) 


Ce test peut être réalisé lorsqu'un déficit gonado- 
trope est diagnostiqué lors du bilan hormonal 
(estradiol indosable et gonadotrophines basses). 
Lobjectif initial de ce test dynamique est double : 
apprécier d'une part le niveau de l'atteinte gona- 
dotrope (hypothalamique ou hypophysaire) et 
d'autre part la profondeur du déficit gonado- 
trope (réserve en FSH et LH). Ce test consiste à 
pratiquer une injection intraveineuse de LHRH 
(luteinizing hormone releasing hormone) et à 
doser la LH et la FSH avant puis à différents 
temps après l'injection (15, 30, 60, 90 puis 
120 minutes). 

Le test est considéré comme normal si le taux 
basal de FSH est multiplié par 1,5 à 2 et si le taux 
basal de LH est multiplié par 3 à 4. Une réponse 
normale au test à la LHRH est observée dans les 
atteintes hypothalamiques d'intensité modérée 
et dans les étiologies fonctionnelles de déficits 
gonadotropes (anorexie mentale, médicaments 
perturbant la pulsatilité des neurones à 
GnRH...). En l'absence de réponse au test à la 
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LHRE, on suspectera une atteinte hypophysaire 
ou une atteinte hypothalamique sévère et pro- 
fonde (ayant entraîné une désensibilisation 
complète des cellules gonadotropes hypophy- 
saires qui nexpriment plus le récepteur à la 
GnRH à leur surface). L'intérêt de ce test reste 
limité en pratique. 


Test au TRH-métoclopramide 
(Primpéran®) 


Il pourra être réalisé en cas de constatation 
d'une hyperprolactinémie. Ce test consiste, 
après un premier dosage en base de la prolac- 
tine, à injecter dans un premier temps 250 lg de 
TRH (thyrolibérine) [Stimu-TSH®] par voie 
intraveineuse et à doser la prolactine dans les 15, 
30 et 60 minutes suivant l'injection. Puis dans 
un second temps, une injection intraveineuse de 
10 mg de métoclopramide (Primpéran®) est pra- 
tiquée juste après le dernier prélèvement et la 
prolactine est dosée 15, 30 et 60 minutes après 
cette dernière injection. La réponse à ce test est 
considérée comme normale si, en se basant sur 
la valeur de la prolactinémie basale, le taux de 
prolactine est multiplié par 2 après l'injection de 
TRH et par 3 après l'injection de métoclopra- 
mide. Les résultats de ce test ont en théorie une 
valeur d'orientation étiologique (tableau 6.2). 
Néanmoins, pour de nombreux auteurs, la sen- 
sibilité de ce test dynamique semble insuffisante 
pour sursoir ou non à la réalisation d'une ima- 
gerie par résonance magnétique (IRM) hypo- 
physaire [43]. En revanche, il peut rester utile 
pour interpréter des images hypophysaires 
«douteuses » (incidentalomes), c'est-à-dire dont 
l'implication dans l'origine de l'hyperprolacti- 
némie n'est pas si évidente. 


IRM hypophysaire 


Il ne s'agit pas d'un examen de première intention 
dans le bilan des anovulations et dysovulations. Il 
n'est indiqué que lorsque l'on suspecte, à l'issue du 
bilan, une cause endocrinienne d'origine centrale 
(hypogonadisme hypogonadotrope, hyperprolac- 
tinémie, syndrome tumoral hypophysaire cli- 
nique). Dans ces situations, l'IRM hypophysaire 
sans et avec injection de gadolinium est très faci- 
lement prescrite. 
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Tableau 6.2. Interprétation du test au TRH-métoclopramide. 


Réponse au métoclopramide 
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Réponse au TRH 
(réponse normale) 


Hyperprolactinémies fonctionnelles 


Hyperprolactinémies de déconnexion 





Absence de réponse 
au TRH 


Macroprolactinémies (« big-big prolactine ») 


Prolactinomes 
(micro- et macroprolactinomes) 
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prématurée 


CHAPITRE 


Justine Hugon-Rodin, Sophie Christin-Maïtre 


L'insuffisance ovarienne prématurée (IOP) est 
une cause d'hypogonadisme chez la femme. Il est 
classique de distinguer deux types d'hypogona- 
disme : 


+ l'hypogonadisme hypogonadotrope, c'est-à-dire 
avec des gonadotrophines normales ou basses, 
qui est d'origine centrale, hypothalamique ou 
hypophysaire ; 


+ l'hypogonadisme hypergonadotrope ou insuffi- 
sance ovarienne, avec des gonadotrophines 
augmentées. 


L'IOP (OMIM [Online Mendelian Inheritance 
in Man] 311360) survient avant l'âge de 40 ans. 
La forme la plus sévère se manifeste par un 
impubérisme avec une aménorrhée primaire. La 
forme la plus fréquente se caractérise par une 
apparition postpubertaire avec une aménorrhée 
secondaire associée à des signes d'hypoestrogé- 
nie. La prévalence de l'IOP est de l'ordre de 1 à 
2 %. Dans plus de 90 % des cas, après un examen 
clinique et une exploration hormonale et cyto- 
génétique classique, aucune étiologie n'est 
retrouvée en dehors des causes classiques 
comme le syndrome de Turner, la chimiothéra- 
pie et la radiothérapie. Ces dernières années, 
d'importantes percées dans la compréhension 
des mécanismes génétiques et moléculaires du 
fonctionnement ovarien ont permis de lever 
progressivement le voile sur ces formes jusque- 
là idiopathiques d'IOP. 
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Définition 





L'IOP correspond à un hypogonadisme hypergo- 
nadotrope. Elle est à différencier de la ménopause, 
phénomène physiologique et inéluctable d'insuffi- 
sance ovarienne qui survient en moyenne vers 
l'âge de 51 ans. Elle se définit chez une femme de 
moins de 40 ans comme la survenue d'une amé- 
norrhée depuis plus de 4 mois et d'une élévation 
des gonadotrophines (FSH supérieure à 20 Ul/1 
sur deux prélèvements distincts) [1-2]. 


Épidémiologie 





La prévalence de l'IOP est de l'ordre de 1 à 2 % de la 
population féminine. Elle varie en fonction de l'âge 
puisqu'elle est de 1/10 000 chez les femmes de moins 
de 20 ans, 1/1000 chez celles de moins de 30 ans et de 
1 % avant 40 ans. Elle semble également varier en 
fonction de l'origine ethnique. L'étude SWAN (Study 
of Women's Health across the Nation) aux États- 
Unis, portant sur 11652 femmes, a mis en évidence 
une prévalence moindre chez les Japonaises (0,1 %) 
etles Chinoises (0,5 %) par rapport aux Caucasiennes 
(1 %) et aux Africaines (1,4 %) [3]. 

Les facteurs de risque de modification de l'âge de 
la ménopause sont discutés. La Progretto 
Menopausa Italia Study Group a montré qu'il 
n'existe pas de lien entre la survenue d'une IOP et 
l'âge de la ménarche, le niveau d'éducation, le tabac 
ou la prise de contraception orale [4]. 
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p 
Etiologies des insuffisances 
ovariennes prématurées 





Les nombreuses étiologies peuvent être classées : 


soit en se basant sur le mécanisme physiopatho- 

logique; l'IOP peut alors s'expliquer par trois 

mécanismes (figure 7.1) : 

- une déplétion primitive du pool de follicules 
primordiaux ; 

- une atrésie folliculaire accélérée avec épuise- 
ment du stock de follicule; 


- un blocage de la maturation folliculaire. 


soit selon la présence d'une cause génétique ou 
la notion d'une cause iatrogène. 


Néanmoins, dans plus de 90 % des cas d'IOP, 
l'étiologie reste inconnue à ce jour [5]. D'après 
une étude regroupant 357 patientes avec une 
IOP, une auto-immunité était retrouvée chez 
14,3 % des patientes et une cause génétique était 
identifiée chez 7 % d'entre elles. Une étiologie 
était identifiée chez seulement 7,8 % des 
patientes [6]. 


Un blocage de la maturation folliculaire 
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Causes non génétiques 
Causes iatrogènes 


La prise en charge des pathologies malignes et la 
survie après cancer se sont nettement améliorées 
ces 30 dernières années, grâce notamment aux 
chimiothérapies et à la radiothérapie. Lefficacité 
de ces traitements et par conséquence la survie à 
long terme étant plus élevées ces dernières années, 
la question de la morbidité des traitements, 
notamment la préservation de la fonction endo- 
crine et exocrine de l'ovaire, se pose de plus en 
plus souvent. 


Chimiothérapie 

Elle peut induire une altération de la fonction 
ovarienne réversible ou définitive par une déplé- 
tion du pool de follicules primordiaux et/ou un 
blocage de la maturation folliculaire. La chimio- 
thérapie cause des lésions de l'ADN induisant 
l'apoptose des follicules en croissance et des folli- 
cules primordiaux [7]. Ce risque dépend de 
la classe thérapeutique utilisée, de la dose et 
de la durée du traitement, mais aussi de l'âge de 


Follicule 
pré-ovulatoire 


Follicules 
antraux 


() 7 CROISSANCE 


FOLLICULAIRE 
TERMINALE 


 ) 


CROISSANCE 
 FOLLICULAIRE 
BASALE 


\ 


(2 
Le 


Follicules Une atrésie folliculaire accélérée 
Dorian CA avec épuisement du stock de follicules 
\e) 
20 .  . 
2 
Q Une déplétion primitive du pool de follicules primordiaux 


Figure 7.1. Les trois mécanismes de l'insuffisance ovarienne prématurée. 
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la patiente au moment du traitement et du type 
de cancer [8]. Le risque diffère selon les produits 
employés (tableau 7.1) [9]. Les alkylants sont les 
agents les plus toxiques, avec un risque d'aménor- 
rhée supérieur à 80 %. La maladie de Hodgkin est 
la plus fréquente des pathologies malignes dans la 
tranche d'âge 15-24 ans, avec une survie de 90 % 
[10]. Une chimiothérapie sans agents alkylants 
dans la prise en charge de la maladie de Hodgkin 
confère un risque d'aménorrhée dans moins de 
20 % des cas [8]. 


Radiothérapie 

La toxicité est liée à l'action des radiations ioni- 
santes sur les cellules des gonades. Cet effet 
néfaste est directement lié à l'âge de la patiente 
au moment du traitement, au champ d'irradia- 
tion et à la dose reçue par séance et en dose 
cumulée. 


Une dose supérieure à 6 Gy sur le pelvis d'une 
femme adulte est responsable dans plus de 80 % des 
cas d'une insuffisance ovarienne définitive. La 
DL50, c'est-à-dire la dose pour laquelle la moitié des 
follicules est détruite, est de 4 Gy. L'âge de la 
patiente, le type et le protocole d'irradiation 
viennent cependant moduler ces données. Uneirra- 
diation fractionnée chez une patiente jeune sera 
moins délétère [8]. Chez l'enfant, la dose reçue pour 
une tumeur abdominale est comprise entre 15 et 
60 Gy. Elle est responsable d'une insuffisance 
ovarienne dans 90 % des cas [11]. 


Chirurgie pelvienne 


Même en dehors de l'ovariectomie bilatérale, la 
chirurgie pelvienne peut avoir des conséquences 
sur la fonction ovarienne. Elle est responsable 
d'une inflammation et d'une altération de la 
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vascularisation pelvienne. Le risque est difficile 
à quantifier et semble minime pour une chirur- 
gie standard [12]. La chirurgie de l'endomé- 
triome peut être associée à une diminution de 
la réserve ovarienne. En effet, plusieurs études 
concluent à une altération de la réserve 
ovarienne après exérèse d'un ou plusieurs endo- 
métriomes [13]. Deux mécanismes sont impli- 
qués. Le premier est lié au kyste lui-même, qui 
détériore le parenchyme ovarien adjacent. Le 
deuxième est en rapport avec l'exérèse de 
tissu ovarien sain et l'altération de la vasculari- 
sation ovarienne lors de la kystectomie et 
de l'électrocoagulation. 


Causes auto-immunes 


À la fin des années 1960, l'étiologie auto-immune 
a été suspectée en raison de l'association fré- 
quente de l'IOP à des pathologies auto-immunes, 
notamment la pathologie surrénalienne. L'TOP 
peut s'intégrer au sein d'une pathologie auto- 
immune non endocrine comme dans la maladie 
lupique, la maladie de Crohn, la myasthénie, la 
polyarthrite rhumatoïde, ou au sein d'une patho- 
logie générale endocrine auto-immune telle 
que l'APS (autoimmune polyendocrinopathy syn- 
drome). Elle peut aussi être associée à une patho- 
logie endocrine auto-immune telle que la maladie 
de Basedow, la maladie d'Addison, le diabète de 
type 1... Enfin, l'IOP peut être une manifestation 
isolée auto-immune. 


Addison et insuffisance ovarienne 
prématurée 


Dans la maladie d'Addison, deux types d'anti- 
corps sont synthétisés. L'un d'entre eux (st-c-Abs : 
steroid-cell antibodies) est capable d'interagir au 


Tableau 7.1. Toxicité gonadique des agents cytotoxiques, d'après Wallace [9]. 


Risque élevé 


Risque modéré 


Risque faible 





Cyclophosphamide 


Ifosfamide 


Cisplatine 
Carboplatine 


Vincristine 


Méthotrexate 





Chlorméthine 


Doxorubicine 


Dactinomycine 





Busulfan 


Bléomycine 





Melphalan 


Mercaptopurine 





Procarbazine 


Vinblastine 





Chlorambucil 
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niveau de l'ovaire et avec la production des sté- 
roïdes. Soixante pour cent des femmes avec une 
maladie d'Addison et une IOP présentent ces anti- 
corps, contre 15 à 20 % quand la réserve ovarienne 
est normale. Dans ce dernier groupe, 40 % des 
patientes présenteront une IOP dans les 15 ans 
[14]. De même, les femmes ayant une IOP ont un 
risque accru de développer une insuffisance sur- 
rénalienne avec une prévalence de 2 à 10 %, pour 
un risque dans la population générale de 1 sur 
10 000 [15]. 


Syndromes endocriniens et insuffisance 
ovarienne prématurée 


L'IOP peut s'inscrire dans un tableau endocrinien 
auto-immun plus complexe : l'APS (syndrome de 
polyendocrinopathie). Il en existe deux types prin- 
cipaux. Le type 1, nommé syndrome APECED 
(autoimmune polyendocrinopathy candidosis ecto- 
dermal dystrophy), est d'origine génétique, mais le 
type 2, ou syndrome de Schmidt, a une origine qui 
n'est pas encore élucidée. Il est associé dans 3,6 à 
10 % des cas à une insuffisance gonadique [12]. 


Insuffisance ovarienne prématurée : 
manifestation auto-immune isolée 


Dans la majorité des pathologies auto-immunes, 
la présence d'anticorps spécifiques d'organe 
appuie le diagnostic d'auto-immunité. Cependant, 
il n'existe pas de spécificité des anticorps antio- 
vaire et leur rôle physiopathologique reste dis- 
cuté. Actuellement, leur dosage n'est pas 
recommandé dans le bilan d'une IOP [12]. Ainsi, 
il est impossible d'authentifier une étiologie auto- 
immune en l'absence de contexte auto-immun 
personnel ou familial. 


Causes virales 


Quelques cas d'ovarites postvirales ont été rap- 
portés, notamment après les oreillons. Ce virus 
provoque une ovarite chez 2 à 8 % des femmes 
[16]. Aucune donnée récente n'est disponible et 
le lien de causalité est difficile à mettre en 
évidence. 


Causes génétiques 


La génétique joue un rôle central dans la caractéri- 
sation étiologique de l'TOP. Les études épidémiolo- 
giques suggèrent une incidence des cas familiaux 
allant de 15 à 30 % [12]. Il est possible de distinguer 
les causes génétiques liées aux autosomes et celles 
liées au chromosome X (tableau 7.2). 


Causes génétiques autosomiques 


Elles peuvent être responsables d'une IOP dans le 
cadre d'un syndrome ou de manière isolée. 


Dans le cadre d'un syndrome 
Syndrome BPES : blépharophimosis- 
ptosis-épicanthus inversus 


Ce syndrome a été caractérisé dans les années 
1990 par des réarrangements de la région q23 du 
chromosome 3, altérant le facteur de transcrip- 
tion FOXL2. La transmission est autosomique 
dominante, mais le taux de mutation de novo est 
estimé à plus de 50 %. La prévalence du BPES est 
mal connue, mais il est considéré comme une 
maladie rare. Il existe deux types, qui incluent 
dans les deux cas une anomalie des paupières avec 
une chute de la paupière supérieure et une 


Tableau 7.2. Causes génétiques de l'insuffisance ovarienne prématurée. 


Autosomiques 


Liées à l'X 





Syndromiques Non syndromiques 





BPES (FOXL2) 


Récepteurs des gonadotrophines 


Syndrome de Turner 





Syndrome APECED Gonadotrophines 


FMRT FMR2 





Syndrome de Perrault Inhibine ? 


BMP15 





GDF9 


Ataxie-télangiectasie 


Anomalies de structure du 
chromosome X 





Galactosémie NOBOX 





Déficits enzymatiques FOXO3a 











diminution des fentes palpébrales. L'anomalie 
oculaire est isolée dans le type I alors que, dans le 
type IL, elle est associée à une insuffisance ova- 
rienne. Plus de 150 mutations différentes du gène 
FOXL2 ont été identifiées dans le type II [17]. 


Syndrome APECED 


Le syndrome APS1 ou APECED est lié à une 
mutation du gène AIRE, de transmission autoso- 
mique récessive. Il se manifeste par une candi- 
dose, une hypoparathyroïdie et une maladie 
d'Addison. Une IOP y est associée dans 17 à 50 % 
des cas [18]. 


Syndrome de Perrault 

Il se définit par une dysgénésie gonadique, avec 
un caryotype de type XX et une surdité neurosen- 
sorielle. Il est extrêmement rare, avec une tren- 
taine de cas publiés. Le mode de transmission est 
autosomique récessif, mais aucun gène n'a pour le 
moment été identifié [19]. 


Ataxie-télangiectasie 


Il s'agit d'une maladie récessive autosomique d'ex- 
pression multisystémique associant un déficit 
immunitaire sévère et une ataxie cérébelleuse 
progressive en rapport avec des mutations du gène 
ATM. La prévalence est d'environ 1 pour 100000 
enfants. Le déficit en ATM occasionnerait un blo- 
cage de la gamétogenèse en prophase de méiose I 
[20]. La gravité de la maladie réside dans la forte 
prédisposition aux cancers, notamment aux 
lymphomes. 


Galactosémie 


Elle est caractérisée par des déficiences enzyma- 
tiques dans le métabolisme du galactose. Le plus 
fréquent est celui en GALT (galactose-1-phos- 
phate uridyl-transférase), responsable d'une accu- 
mulation de galactose et de ses métabolites 
toxiques dans les cellules. Il s'accompagne de 
troubles neurologiques et d'un hypogonadisme 
hypergonadotrope chez 70 à 80 % des filles 
atteintes. La prévalence est d'environ 1/35000 en 
Europe [21]. 


Autres syndromes 


D'autres syndromes sont décrits dans la littéra- 
ture, avec une fréquence extrêmement faible. 


+ Le gène EIF2B (eukaryotic initiation factor 2B) 
occasionne, lorsqu'il est muté, une «ovario- 
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leucodystrophie » associant une IOP et des ano- 
malies de la substance blanche cérébrale, à type 
de leucodystrophie. 


La mutation du gène NOG (noggin) est respon- 
sable d'une maladie autosomique dominante 
rare : la symphalangie proximale. Kosaki et al. 
[22] ont décrit un cas d'IOP associé à une sym- 
phalangie proximale et à une mutation de NOG. 


POLG (mitochondrial DNA polymerase y) est 
une enzyme impliquée en pathologie mitochon- 
driale. Des mutations ont été identifiées dans 
sept familles où des femmes présentaient une 
ophtalmoplégie progressive externe et une IOP. 


Le syndrome de Nimègue (NBS : Nijmegen brea- 
kage syndrome) est en rapport avec une mutation 
du gène NBN/NBSI. Il se transmet de manière 
autosomique récessive. Il est caractérisé par une 
microcéphalie, une dysmorphie faciale, un 
retard de croissance, un déficit immunitaire et 
une prédisposition aux cancers. Une équipe 
polonaise [23] a décrit une insuffisance ova- 
rienne chez 37 femmes atteintes de NBS. 


NRS5AL ou SFI est un récepteur nucléaire régu- 
lant la transcription de nombreux gènes impli- 
qués dans le contrôle de la stéroïdogenèse. Dans 
l'espèce humaine, les mutations sont respon- 
sables de désordres du développement sexuel 
(DDS) chez des individus XY et d'insuffisance 
surrénalienne. La variabilité phénotypique, de 
la pénétrance et du mode de transmission sug- 
gère une pénétrance incomplète ou une appari- 
tion progressive dans le temps de l'insuffisance 
ovarienne. 


Autres déficits enzymatiques 


Exceptionnellement, les déficits en cholestérol 
desmolase, 17a-hydroxylase et 17-20-desmolase 
ont été décrits dans des cas d'insuffisance ova- 
rienne. Ces pertes de fonctions enzymatiques 
induisent une IOP car ces enzymes sont néces- 
saires à la synthèse d'estradiol et leur déficit 
entraîne une absence de développement puber- 
taire avec une aménorrhée. La présence de folli- 
cules dans les ovaires et l'adjonction de 
gonadotrophines exogènes permettent de restau- 
rer une fertilité [24]. Des mutations exception- 
nelles du gène de l'aromatase ont également été 
décrites. De même, la mutation du gène codant 
pour la protéine StAR se manifeste classiquement 
dans l'enfance par un syndrome de perte de sel 
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puis par un impubérisme et une aménorrhée 
hypergonadotrophique. 


En résumé, devant une IOP, il est souhaitable 
d'évoquer un syndrome associé à une cause géné- 
tique localisée sur un autosome. Il faut rechercher 
une anomalie des paupières (BPES), un terrain 
auto-immun (AIRE), une microcéphalie (NBN), 
une surdité ou des cas de DDS XY dans la famille 
(SF1), une insuffisance surrénalienne néonatale 
(StAR). 


Insuffisance ovarienne prématurée isolée 
Par mutation des récepteurs 
des gonadotrophines 


Des mutations «perte de fonction» des gènes 
codant pour le récepteur de la FSH (follicle stimu- 
lating hormone) ont été décrites, mais elles sont 
extrêmement rares [25-26]. 


Par mutation du gène de l'inhibine 
L'inhibine est une glycoprotéine composée d'une 
sous-unité a et d'une sous-unité B. Une méta- 
analyse [27] de cinq études vient d'être publiée. La 
mutation de la sous-unité à est associée de 
manière significative à l'IOP. Cependant, il s'agit 
probablement d'un facteur de susceptibilité pour 
l'IOP et d'autres facteurs doivent s'y ajouter pour 
induire la pathologie : autres gènes, facteurs envi- 
ronnementaux ou ethniques encore inconnus 
pour le moment. 


GDF9 


GDF9 est un facteur indispensable à la régula- 
tion de la folliculogenèse. En 2005, Dixit et al. 
[28] ont identifié, chez 127 Indiennes avec une 
IOP, six mutations différentes. Cette étude a 
conforté l'idée que GDF9 était un gène candidat. 
Cependant, plusieurs études dans des cohortes de 
femmes avec IOP ont été menées et des variants 
ont été décrits. Il est difficile à ce jour d'affirmer si 
ces variants sont des polymorphismes ou des 
mutations. 


NOBOX 


Newborn ovary homeobox gene code pour un fac- 
teur intervenant précocement chez la souris dans 
la folliculogenèse et dans la régulation de la trans- 
cription de gènes ovocytaires tels que GDF9. En 
2009, Qin et al. [29] n'ont identifié aucune muta- 
tion et uniquement deux polymorphismes 
chez 200 patientes chinoises avec une IOP, 
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contrairement à leur première publication en 
2007. Cette dernière avait mis en évidence quatre 
variants dont deux étaient des mutations non- 
sens, chez 96 patientes caucasiennes [30]. 


FOXO3a 


FOXO3a intervient aussi dans la folliculogenèse. 
Le phénotype ovarien des souris Foxo3a-/- 
ressemble au phénotype d'IOP. Des variants de 
FOXO3a ont été identifiés dans des cohortes de 
femmes avec une IOP mais leur implication en 
pathologie reste incertaine [31]. 


Causes génétiques liées à l'X 


Ces étiologies sont de loin les plus nombreuses 
parmi les étiologies génétiques identifiées à ce 
jour dans les cas d'IOP. 


Anomalies de nombre du chromosome X 
Syndrome de Turner 

Il s'agit de l'étiologie d'IOP, liée à l'X, la plus fré- 
quente. Ce syndrome se définit génétiquement 
par la perte totale ou partielle d'un des deux chro- 
mosomes X. Il touche environ 1 fille sur 2500 [32]. 
Ce syndrome étant traité en détail dans le cha- 
pitre 4, il ne sera pas développé ici. 


Anomalies géniques identifiées 
sur le chromosome X 
Gènes FMRI1 et FMR2 


Le syndrome de l'X fragile est une maladie hérédi- 
taire, dominante, liée à l'X, avec une pénétrance 
incomplète. Il représente la cause la plus fréquente 
de retard mental héréditaire, surtout chez le gar- 
çon, avec une prévalence de 1 pour 4000 garçons 
et 1 pour 8000 filles. Normalement, en amont du 
gène FMRI (Fragile Mental Retardation) localisé 
en Xq27.3, il existe une séquence sous forme de 
triplets CGG. Un sujet normal possède moins de 
45 répétitions du triplet CGG et la protéine obte- 
nue est fonctionnelle. Le syndrome est lié à l'am- 
plification du site de répétition avec la présence de 
plus de 200 triplets. Cette expansion de triplets 
anormale est responsable d'une hyperméthylation 
et d'une absence de transcription. La prémuta- 
tion, quant à elle, se définit par la présence d'un 
nombre de triplets intermédiaire, situé entre 55 et 
200 [33]. Les patients prémutés pour FMRI ne 
présentent pas classiquement de retard mental, 
mais ont un risque accru de transmettre une 
mutation complète à leur descendance. En effet, 


le nombre de répétitions peut s'accroître avec les 
générations et les femmes prémutées peuvent 
avoir un garçon atteint. La fréquence de la prému- 
tation dans la population générale est de l'ordre de 
0,4 % [34]. La prévalence de la prémutation est de 
3 % dans les cas d'IOP sporadiques contre 13 % 
dans les cas familiaux [35]. En 2009, Gleicher et al. 
[36] publient une étude pilote sur la corrélation 
entre le taux de FSH et d'AMH (reflet de la réserve 
ovarienne) et les répétitions des triplets de FMRI. 
À partir de 30 triplets, le risque et la sévérité de 
l'IOP augmentent parallèlement au nombre de 
répétitions. Il existe ainsi une zone dite «grise» 
entre 30 et 55 triplets. La prémutation peut s'ac- 
compagner d'une pathologie neurologique à l'âge 
adulte, décrite depuis quelques années, le FXTAS 
(Fragile-X associated Tremor/Ataxia syndrome). 
FMR2, un gène homologue de FMRI situé en 
Xq28, est également porteur d'une séquence tri- 
nucléotidique répétitive. Des microdélétions ont 
été décrites [37] avec une fréquence de 1,5 % chez 
les patientes IOP contre 0,04 % chez les témoins. 


Gène BMP15 


BMP15 code pour une protéine de la famille du 
TGF$ (transforming growth factor B), également 
régulateur de la croissance folliculaire. Plusieurs 
études de cohorte ont permis de distinguer des 
variants et des mutations. Des études pour évaluer 
la fonctionnalité des différents variants sont en 
cours et devraient permettre de mieux caractériser 
leur rôle dans la survenue d'une IOP. Cette étiolo- 
gie reste donc rare et l'imputabilité des variants 
dans la pathogénie demeure à déterminer. 


Anomalies de structure de l'X 


Des anomalies de structure du chromosome X 
comme les translocations, les inversions et les délé- 
tions peuvent être associées à l'insuffisance ovarienne 
prématurée. L'étude cytogénétique de ces cas a permis 
d'identifier dans un premier temps des «régions cri- 
tiques» telles que POF1 et POF2, localisées sur le 
chromosome X. Dans un deuxième temps, l'étude 
moléculaire de ces régions et des points de cassure ont 
permis d'identifier plusieurs gènes comme BMPI15 et 
FMRI et de repérer des gènes candidats de l'IOP. 


Délétions 
Les délétions sont l'anomalie de structure du 


chromosome X la plus fréquemment associée à 
l'IOP. Les délétions du bras court de l'X (Xp-) sont 
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associées au syndrome de Turner. Une délétion du 
bras long du chromosome X (Xq-) peut également 
être responsable d'une IOP. D'après l'équipe de 
Therman [38], 65 % des femmes Xp- présentent 
une IOP, comme 93 % des Xq-, dans une série de 
52 et 67 patientes, respectivement. 


Translocations chromosomiques 


Les translocations responsables d'IOP sont le 
plus souvent des translocations X-autosome 
équilibrées. Une centaine de cas sont publiés 
dans la littérature. L'étude cytogénétique et l'ana- 
lyse en génétique moléculaire ont permis d'iden- 
tifier deux régions critiques (POFI et POF2), 
situées sur le bras long du chromosome X de la 
bande Xq13.3 à la bande Xq21 et de la bande 
Xq23 à la bande Xq27. Quatre-vingts pour cent 
des points de cassure sur le chromosome X dans 
les translocations équilibrées X-autosome asso- 
ciées à l'IOP sont situés en Xq21 [39]. Dans un 
premier temps, l'hypothèse d'une interruption de 
gènes au niveau des points de cassure a été émise. 
Puis, en 2009, l'équipe de Rizzolio [40] a montré 
que la région POFI était une région d'hétéro- 
chromatine avec une conformation spécifique, 
lui conférant un effet de position sur les gènes 
autosomiques transloqués à ce niveau, en alté- 
rant les modifications épigénétiques de ces gènes 
(région euchromatique). 


Gènes candidats 


Stratégies développées pour identifier 
de nouveaux gènes candidats 


Classiquement, la découverte de gènes impliqués 
dans les IOP a été possible grâce à l'étude de 
modèles animaux d'altération du fonctionnement 
ovarien, à l'analyse des délétions et translocations 
du chromosome X chez les patientes et à des ana- 
lyses de liaison. Ces dernières années, de nou- 
velles stratégies ont été considérées, consistant en 
des études d'hybridation comparative du génome 
(comparative genomic hybridization [CGH] array) 
et en des études d'association du génome : GWAS 
(genome-wide association studies) [2]. 


CGH array 


Elle permet une analyse globale du génome, hau- 
tement résolutive, pour localiser une anomalie 
cryptique quelle que soit sa localisation. Plusieurs 
études de cohortes de patientes ont été publiées en 
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2009 [41] et 2010 [42-43]. Ces analyses ont permis 
de mettre en évidence des CNV (copy number 
variants) contenant des gènes impliqués dans la 
reproduction. 


Technique GWAS 


Elle consiste à rechercher et à comparer des SNP 
(single nucleotide polymorphisms) chez des patientes 
et des témoins. Des gènes candidats, comme par 
exemple PTHB1 [44] et ADAMTSI19 [45], ont été 
identifiés par cette stratégie. Cependant, l'analyse 
sur une cohorte de réplication n'a pas permis de 
confirmer le rôle d'ADAMTS19 dans l'IOP. 


Démarche diagnostique 





Elle se déroule en trois temps : l'anamnèse, l'exa- 
men clinique et les examens complémentaires. 
Elle permet d'établir le diagnostic positif (pré- 
sence d'une aménorrhée d'au moins 4 mois avec 
deux dosages de FSH supérieurs à 20 UI/I, réalisés 
à 1 mois d'intervalle chez une patiente de moins 
de 40 ans), le diagnostic étiologique et d'évaluer le 
retentissement. 


Anamnèse 


Une anamnèse précise est indispensable. Elle 
permet de préciser l'histoire clinique des 
cycles, les antécédents personnels (chimiothéra- 
pie, radiothérapie, chirurgie pelvienne, maladies 
auto-immunes, chirurgie des paupières), les 
antécédents familiaux (âge de la ménopause chez 
les femmes de la famille, pathologies auto- 
immunes, infertilité, troubles pubertaires ou de 
la différenciation sexuelle, retards mentaux chez 
les garçons.….). 


Diagnostic positif 


L'aménorrhée est constante par définition. 
Rarement, il s'agit d'une aménorrhée primaire qui 
peut s'accompagner d'un impubérisme et d'un 
retard de croissance. Dans la majorité des cas, il 
sagit d'une aménorrhée secondaire évoluant 
depuis plus de 4 mois et survenant avant l'âge de 
40 ans. Les signes cliniques permettant d'orienter 
le diagnostic vers une cause ovarienne périphé- 
rique sont en rapport avec la carence estrogénique : 
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. les signes du climatère comme une instabilité 
vasomotrice (bouffées de chaleur, érythème de 
la tête et du cou, transpiration excessive surtout 
la nuit), une modification de l'humeur (anxiété, 
dépression, irritabilité, diminution de la libido); 


les modifications cutanéophanériennes et des 
muqueuses comme la sécheresse vaginale pou- 
vant être à l'origine de dyspareunies. 


Diagnostic étiologique 


L'histoire personnelle et familiale oriente le dia- 

gnostic étiologique. 

+ L'existence de cas de retards mentaux chez les 
garçons de la famille, surtout s'il existe plusieurs 
cas d'IOP dans la famille, doit faire évoquer une 
prémutation de l'X fragile. 


+ Une petite taille, plus ou moins associée à un 
syndrome dysmorphique, évoque un syndrome 
de Turner ou une dysgénésie gonadique. 


+ Un syndrome malformatif ophtalmique avec 
des chirurgies palpébrales dans l'enfance, sur- 
tout dans un contexte familial, évoque un BPES. 


+ L'association d'ataxie cérébelleuse et de télan- 
giectasies est typique de l'ATM. 


+ Une surdité de perception doit faire évoquer un 
syndrome de Perrault. 


+ La présence d'une insuffisance surrénale néona- 
tale peut évoquer une mutation du gène SAR, et 
surtout une cause auto-immune si l'insuffisance 
surrénalienne est plus tardive. 


+ La présence de toute pathologie auto-immune, 
endocrinienne ou non, doit faire évoquer une 
IOP d'origine auto-immune. 


Retentissement 


La carence en estrogènes est responsable de 
plusieurs signes cliniques et complications. 
L'hypoestrogénie retentit sur l'appareil urinaire, 
l'appareil cardiovasculaire et osseux. La carence 
estrogénique augmente le risque d'incontinence 
urinaire d'effort, d'infections urinaires récidi- 
vantes, de dysurie et de mictions impérieuses. Elle 
favorise également la survenue d'une ostéopénie, 
voire d'une ostéoporose avec risque de fractures, 
notamment de tassements vertébraux. Enfin, elle 
s'accompagne d'une augmentation du risque car- 
diovasculaire [46]. 


Examen clinique 


À l'examen général, il faut rechercher un anté- 
cédent de retard de croissance, une petite taille, 
une anomalie du développement des seins, un 
syndrome dysmorphique évoquant un syn- 
drome de Turner, surtout en cas d'aménor- 
rhée primaire. Il faut rechercher également des 
signes de pathologies endocriniennes associées : 
une hypotension, une mélanodermie évoquant 
une insuffisance surrénalienne périphérique, 
une constipation, une frilosité, un goitre évo- 
quant une hypothyroïdie. Enfin, l'examen 
gynécologique permet d'apprécier la trophicité 
vaginale et les caractères sexuels secondaires. 


Examens complémentaires 
Diagnostic positif 


Les dosages de FSH, de LH et d'estradiol sont 
répétés au moins 2 fois à 1 mois d'intervalle. 
L'IOP évolue par vagues dans environ 30 à 50 % 
des cas. Des périodes de rémission de la fonction 
ovarienne alternent avec des périodes d'insuffi- 
sance ovarienne. La LH s'élève, mais l'augmen- 
tation de la FSH est toujours nettement 
supérieure à celle de la LH, comme pour une 
ménopause physiologique. De même, l'estradio- 
lémie s'abaisse à des taux variables, en général 
en dessous de 50 ng/ml. Le dosage d'hormone 
antimullérienne (AMH) est le plus souvent 
effondré chez les patientes avec une IOP. Si le 
taux de LH est plus élevé que la FSH, avec un 
estradiol bas et un taux d'AÂMH non nul, une 
étiologie auto-immune peut être évoquée. 
L'échographie pelvienne permet d'identifier la pré- 
sence d'un ou de deux ovaires, leur taille, la pré- 
sence de follicules et d'apprécier la taille de l'utérus. 
Les ovaires sont généralement de petite taille, avec 
un utérus d'aspect prépubère. Cependant, un déve- 
loppement folliculaire est possible et n'exclut pas le 
diagnostic. Il survient chez environ 40 % des 
patientes qui sont en aménorrhée secondaire avec 
des gonadotrophines élevées [47]. 


La biopsie ovarienne ne présente aucun bénéfice 
clinique pour la patiente. Elle ne permet pas de 
donner un pronostic sur la fonction ovarienne 
résiduelle. Elle n'est pas nécessaire pour le dia- 
gnostic positif et doit être réservée à certains pro- 
tocoles de recherche. 
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Diagnostic étiologique 

Enquête génétique 

Dans l'exploration de l'insuffisance ovarienne, l'en- 
quête génétique est indispensable, avec la réalisation 
d'un caryotype qui peut être complété par une tech- 
nique d'hybridation in situ (fluorescence in situ 
hybridization [FISH]) pour détecter les monosomies 
X, les mosaïques, les délétions et les translocations. 


La recherche de la prémutation du gène FMRI 
doit être réalisée systématiquement et non pas 
uniquement dans les cas familiaux d'IOP ou dans 
les cas d'antécédents de retard mental chez les 
membres de la famille de sexe masculin. Cette 
enquête doit s'accompagner d'une information 
claire et de la signature d'un consentement. 


Auto-immunité 


Il n'est pas utile de rechercher dans le sérum des 
patientes des anticorps antiovaires. Ils ne sont pas 
spécifiques et ne présentent pas de valeur diagnos- 
tique ni pronostique. Dans un contexte auto-immun, 
il est important d'éliminer une hypothyroïdie par un 
dosage de TSH (fhyroid stimulating hormone) ultra- 
sensible et de rechercher des stigmates de l'auto- 
immunité thyroïdienne en dosant les anticorps 
antithyroperoxydase et les anticorps antithyroglobu- 
line. Une glycémie à jeun doit être faite à la recherche 
d'un diabète insulinodépendant. L'insuffisance sur- 
rénalienne précède le plus souvent la survenue de 
l'insuffisance ovarienne. Elle doit être recherchée cli- 
niquement, ou par un dosage de cortisol plasmatique 
à 8 heures et 1 heure après l'injection de Synacthène® 
ordinaire (250 ug) si le diagnostic est suspecté. 


Evaluation du retentissement 


Une ostéodensitométrie doit être réalisée au dia- 
gnostic pour évaluer la minéralisation osseuse, 
puis tous Les 2 ou 3 ans pour vérifier l'efficacité du 
traitement hormonal substitutif. 


Complications de l'insuffisance 
ovarienne prématurée 





Complications cardiovasculaires 


La protection cardiovasculaire de la femme 
avant la ménopause est en grande partie liée aux 
estrogènes. La mortalité cardiovasculaire est 
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augmentée chez les femmes qui ont eu une 
annexectomie bilatérale avant 45 ans, en l'absence 
de traitement hormonal substitutif. Le bénéfice du 
traitement estrogénique est prouvé, et il est supé- 
rieur s'il est instauré dans la première année et pris 
régulièrement [46]. La carence estrogénique 
entraîne des modifications lipidiques, qui sont 
limitées sauf chez les femmes génétiquement pré- 
disposées, avec une augmentation de la fraction 
LDL (low density lipoprotein) du cholestérol et une 
fraction HDL (high density lipoprotein) qui reste 
inchangée. 


Complications osseuses 


Le pic de masse osseuse est acquis chez la femme à 
l'âge de 20 ans. La raréfaction de la masse osseuse 
est un phénomène physiologique qui débute entre 
l'âge de 20 et 30 ans. Les stéroïdes sexuels ont un 
rôle important dans le maintien de la masse 
osseuse. Au niveau du squelette, le déficit estrogé- 
nique aboutit à une accélération rapide de la perte 
osseuse. L'ostéoporose liée à la carence estrogé- 
nique touche surtout l'os trabéculaire (vertèbres, 
poignets). Lostéodensitométrie est l'examen de 
référence pour évaluer le degré de l'atteinte osseuse 
et le risque fracturaire. Il existe, de plus, des fac- 
teurs de risque personnels : l'âge de survenue et 
l'ancienneté de l'IOP, la notion d'ostéoporose 
familiale, l'insuffisance pondérale, le tabagisme, la 
prise de corticoïdes, une pathologie endocrinienne 
associée (l'hyperthyroïdie, le diabète...) Au cours 
de l'IOP, l'ostéopénie précoce aboutira à une perte 
plus importante de masse osseuse et à un risque 
fracturaire plus élevé, d'où la nécessité d'une prise 
en charge précoce, d'une éducation concernant 
l'hygiène de vie (apport adéquat de calcium de 
1,2-1,5 mg/j et de vitamine D, activité physique 
régulière, arrêt du tabac) et la compliance au trai- 
tement [48]. Le risque d'ostéoporose est élevé : plus 
de deux tiers des patientes ont une ostéodensito- 
métrie pathologique à 1,5 an du diagnostic [24]. 


Complications neurologiques 


Linsuffisance ovarienne augmenterait à long 
terme le risque de troubles cognitifs. Toujours en 
utilisant le modèle des femmes jeunes ayant eu 
une annexectomie et non substituées, l'étude de 
cohorte américaine issue de la Mayo Clinic a 
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montré une augmentation du risque de maladie 
de Parkinson. En ce qui concerne les troubles 
cognitifs, de la mémoire et la démence, les études 
sont discordantes [46]. 


Complications psychologiques 


Il est nécessaire d'évaluer et de prendre en charge 
l'impact psychologique de l'insuffisance ovarienne. 
L'annonce du diagnostic a un impact émotionnel et 
psychologique important chez une femme jeune. 
Ce phénomène est une des raisons pour lesquelles 
il est préférable d'éviter le terme «ménopause pré- 
coce». L'impact psychologique semble majoré par 
l'hypoestrogénie agissant sur le système nerveux 
central. Le plus souvent, il s'agit de troubles du 
caractère ou de céphalées, d'insomnies, de troubles 
du comportement alimentaire. L'irritabilité, la ten- 
dance à l'isolement ou la variation brutale et non 
durable de l'humeur sont fréquentes. L'évolution se 
fait par poussées de durée variable qui risque de 
masquer le diagnostic. Les facteurs de vulnérabilité 
sont les mêmes que pour la ménopause physiolo- 
gique : une personnalité prédisposée à l'anxiété, 
l'appartenance à une classe sociale défavorisée avec 
un risque de répudiation, la survenue d'événe- 
ments stressants, les antécédents de dépression, 
l'absence d'emploi. Une étude publiée en novembre 
2010 [49], chez 174 femmes avec une IOP et 
100 femmes avec un syndrome de Turner, a montré 
que l'IOP serait associée à un risque accru de syn- 
drome dépressif. Ces symptômes pouvaient même 
précéder le diagnostic d'IOP. LIOP peut également 
avoir un impact négatif sur l'activité sexuelle des 
patientes en rapport avec une baisse de la libido. 
Pour l'améliorer, une étude préliminaire a proposé 
l'utilisation de patch de testostérone, associé au 
traitement estroprogestatif [50]. 


Prise en charge thérapeutique 





Lobjectif est d'améliorer la qualité de vie et de 
prévenir les complications potentielles. 


Traitement hormonal substitutif 


Contrairement au traitement hormonal de la 
ménopause, qui prolonge la durée d'exposition des 
femmes aux estrogènes, le traitement hormonal 


des patientes en IOP est réellement un traitement 
substitutif, car il compense une hypoestrogénie et 
ses effets néfastes à long terme. 


En cas d'aménorrhée primaire, la puberté doit 
être induite. Initialement, de faibles doses 
d'estrogènes sont administrées. La posologie 
est augmentée progressivement pour per- 
mettre un développement mammaire adéquat. 
À la fin de la 2° année de traitement estrogé- 
nique, un progestatif est introduit au moins 
10 jours par mois. 


En cas d'aménorrhée secondaire et de puberté 
spontanée, un traitement de substitution estro- 
progestatif doit être prescrit. Il peut être de deux 
types : 

soit contraceptif : même si le risque de grossesse 
est faible, il existe. Ainsi, en l'absence de désir de 
grossesse, une contraception estroprogestative 
doit être prescrite et non pas une contraception 
progestative seule. Ce type de traitement sera à 
la fois contraceptif et substitutif; 


soit substitutif uniquement, en informant la 
patiente du faible risque de grossesse. Ce traite- 
ment associe du 17f-estradiol et un progestatif, 
en présence d'un utérus. La voie d'administra- 
tion de l'estradiol peut être orale ou transcuta- 
née (gel, patch). Le progestatif peut être 
administré en continu ou en séquentiel (10 à 
14 jours par mois). Il est raisonnable de propo- 
ser ce traitement jusqu'à l'âge physiologique de 
la ménopause, soit environ 51 ans. La poursuite 
du traitement au-delà de cet âge est à discuter au 
cas par cas. 


Il est indispensable d'éduquer et d'informer les 
patientes par rapport à leur traitement. En effet, une 
parfaite compliance est nécessaire pour restaurer 
un climat estrogénique physiologique. Ce traite- 
ment permet de restaurer une qualité de vie, en 
diminuant les symptômes en rapport avec la 
carence estrogénique, et de prévenir les complica- 
tions cardiovasculaires et osseuses potentielles [24]. 


Traitement par hormone 
de croissance 


Chez les patientes atteintes d'un syndrome de 
Turner, un traitement par hormone de croissance 
(growth hormone [GH]) peut être instauré dès 
l'enfance. Le traitement par GH est efficace même 
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si ces jeunes filles ne présentent pas de déficit en 
hormone de croissance. La taille adulte spontanée 
est en France d'environ 142 cm. Une étude récente 
retrouve une quasi-normalisation de la taille 
adulte (en moyenne environ 155 cm) avec des 
doses plus élevées de GH que celles employées 
dans les études précédentes et débutées en 
moyenne vers 9 ans [51]. Il est nécessaire de sur- 
veiller la pression artérielle, la glycémie et le bilan 
lipidique chez ces patientes à risque. 


Traitement préventif 


Il n'existe aucun traitement préventif efficace à ce 
jour de la destruction ovocytaire, avant un traite- 
ment de chimiothérapie ou de radiothérapie, afin 
de préserver le capital folliculaire. La preuve de 
l'efficacité des traitements par agonistes de la 
gonadotropin releasing hormone (GnRH) n'a pas 
été apportée. Il peut être possible de proposer une 
congélation d'embryon. Cette technique est effi- 
cace mais nécessite que la patiente soit postpu- 
bère, qu'elle puisse bénéficier d'une stimulation 
ovarienne et qu'elle ait un partenaire avec un pro- 
jet de grossesse. Une deuxième technique est la 
congélation de tissu ovarien. Plusieurs équipes 
ont rapporté des grossesses après autogreffes 
hétérotopiques ou orthotopiques de tissu ovarien. 
Il existe cependant moins de 10 grossesses à ce 
jour à travers le monde. Les résultats semblent 
prometteurs avec une sécrétion estrogénique 
quasi normale permettant un développement fol- 
liculaire et même des ovulations et une normali- 
sation de la FSH. Cependant, le maintien du 
développement folliculaire reste de courte durée 
dans la plupart des cas et cette technique présente 
quelques incertitudes [52]. Une nouvelle tech- 
nique, la congélation d'ovocytes (vitrification), 
nécessite un traitement de stimulation ovarienne 
mais peut être envisagée en l'absence de 
partenaire. 


Prise en charge de l'infertilité 


Le risque de grossesse spontanée est faible chez 
ces patientes, mais non nul. Il est de l'ordre de 5 % 
selon les études, avec un taux de fausse couche 
similaire à celui de la population générale. Les cas 
de grossesse ont surtout été rapportés sous traite- 
ment substitutif ou dans le cycle suivant l'arrêt du 
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traitement. Les différents traitements d'induction 
d'ovulation (citrate de clomifène, gonadotro- 
phines ou combinaisons d'agoniste de la GhRH et 
de gonadotrophines) n'ont fait l'objet que de peu 
d'études randomisées. Ils ne permettent pas 
d'augmenter les chances de grossesse. De même, 
le traitement par corticoïdes, dans l'hypothèse 
d'une cause auto-immune, n'a pas démontré son 
efficacité [53]. À l'heure actuelle, seule la tech- 
nique du don d'ovocytes permet d'obtenir un taux 
de grossesses élevé, d'environ 25 à 40 % par cycle 
de traitement [54]. Le délai entre l'inscription et 
l'obtention d'ovocytes étant de plusieurs années 
en France, les patientes désirant une grossesse 
doivent être rapidement orientées vers des centres 
de don d'ovocytes. Après le décès de deux femmes 
avec un syndrome de Turner par dissection aor- 
tique au cours d'une grossesse obtenue par don 
d'ovocytes, les recommandations ont été modi- 
fiées et publiées sur le site de la Haute Autorité de 
santé (HAS) [55] (www.has-sante.fr). Il est essen- 
tiel d'évaluer de manière précise la fonction car- 
diaque et les facteurs de risque cardiovasculaires 
de ces patientes avant d'envisager un don 
d'ovocyte. 


Quelques cas de grossesse ont été obtenus après 
une greffe de tissu ovarien. 


Conseil génétique 


Un conseil génétique doit être prodigué aux 
patientes et à leur famille lorsqu'une anomalie 
chromosomique ou génique est retrouvée. Ce 
conseil génétique doit tenir compte du risque de 
récurrence de l'IOP dans la famille et surtout du 
risque d'un déséquilibre chromosomique plus 
grave, pouvant entraîner l'apparition de patholo- 
gies polymalformatives et/ou de retard mental 
dans la famille. La détection de la prémutation du 
gène FMRI doit conduire à une enquête familiale 
pour rechercher d'autres sujets porteurs de cette 
prémutation qui risquent de transmettre la muta- 
tion complète à leur descendance. 


Suivi 


Un suivi annuel est nécessaire sur le plan endocrino- 
logique et gynécologique pour apprécier la tolérance 
et le retentissement des traitements, notamment sur 
le plan mammaire et osseux. 
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Il est conseillé de poursuivre le traitement jusqu'à 
l'âge physiologique de la ménopause. 


Conclusion 





L'insuffisance ovarienne prématurée touche entre 
1 et 2 % des femmes. Une étiologie n'est retrouvée 
que dans 10 % des cas. Il existe des causes iatro- 
gènes, auto-immunes et génétiques. La génétique 
est au centre de cette enquête étiologique, avec la 
réalisation d'un caryotype et la recherche de la 
prémutation de FMRI, de manière systématique. 
Ce bilan initial pour affirmer le diagnostic et éva- 
luer le retentissement est indispensable. La prise 
en charge thérapeutique est essentielle pour limi- 
ter les effets néfastes de la carence estrogénique. Il 
est important d'insister sur la prise régulière du 
traitement hormonal substitutif afin d'éviter les 
complications cardiovasculaires et osseuses. 
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Physiologie de la prolactine 





La prolactine et son récepteur 


La prolactine (PRL) est synthétisée et sécrétée 
par les cellules lactotropes qui représentent 
environ 20 % des cellules de l'antéhypophyse. 
C'est une hormone peptidique constituée de 
199 acides aminés (AA), d'un poids moléculaire 
de 23 kDa, dont le gène est situé sur le chromo- 
some 6. Différentes isoformes de poids molécu- 
laires différents, résultant de modifications 
post-traductionnelles (glycosylation, phosphoryla- 
tion.) ou d'une protéolyse de la PRE, sont égale- 
ment retrouvées dans la circulation en moindre 
quantité (10-15 %). Des oligomères, résultant de la 
dimérisation non covalente de la PRL (la « big PRL», 
de poids moléculaire 50-60 kDa) ou de l'agré- 
gation de molécules de PRL à des autoanticorps 
anti-PRL de type IgG (la «big big PRL», de 
poids moléculaire 150-170 kDa), sont retrouvés 
dans 0,1 à 0,2 % des sérums de la population 
générale. Leur fréquence est proche de 20 % 
chez les patients avec hyperprolactinémie 
lorsqu'une recherche systématique est réalisée. 


Le récepteur de la PRL est codé par un gène 
unique. Il est constitué d'une portion extracellu- 
laire de 364 AA interagissant avec la PRI, d'une 
portion intramembranaire de 24 AA et d'un 
domaine intracytoplasmique de 57 AA impliqué 
dans la transmission du signal hormonal. La 
forme active du récepteur de la PRL est un com- 
plexe formé d'un homodimère du récepteur et 
d'une molécule de PRL. Le récepteur est associé à 
une tyrosine kinase (JAK2) activée lors de la liai- 
son de la PRL à son récepteur. L'activation de la 
tyrosine kinase JAK2 est essentielle pour la 
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majorité sinon toutes les activités biologiques de 
la PRL. Ses substrats sont la kinase elle-même, 
activée par autophosphorylation, le récepteur 
de la PRL, les protéines de la famille des STAT 
(Traducteur de Signal et Activateur de Trans- 
cription) [STATI, STAT3 et surtout STAT5A]. 
Les STAT phosphorylées se dissocient du récep- 
teur, gagnent le noyau de la cellule où elles 
activent la transcription de gènes cibles de la 
PRL. D'autres voies sont également activées via ce 
récepteur (les tyrosines kinases Src, la voie 
PI3-kinase et la voie MAP kinases). Enfin, il 
existe une forme soluble du récepteur appelée 
«protéine de liaison » correspondant au domaine 
extracellulaire du récepteur membranaire, identi- 
fiée dans le lait et le sérum humain, augmentant 
la demi-vie plasmatique de la PRL. 


Régulation de la sécrétion 
de prolactine 


Le contrôle hypothalamique dominant est inhibi- 
teur, exercé principalement par la dopamine. Le 
rôle de l'acide gamma-aminobutyrique (GABA) 
ou du GAP (GnRH-associated peptide) est annexe. 
L'importance physiologique du rôle stimulant du 
TRH (fhyrotropin-releasing hormone), du VIP 
(vasointestinal peptide), de l'angiotensine II ou de 
la bombésine est mal connue. Les estrogènes sti- 
mulent la synthèse et la sécrétion de PRL tandis 
que les hormones thyroïdiennes inhibent sa sécré- 
tion essentiellement par une action sur la libéra- 
tion de la dopamine. 

La sécrétion de PRL est pulsatile. Il existe un cycle 
nycthéméral avec une petite augmentation des 
concentrations de PRL en fin de nuit. Elles sont peu 
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différentes en phase folliculaire et lutéale. Il existe 
une légère augmentation des concentrations plas- 
matiques de PRL en période périovulatoire, mais la 
valeur reste le plus souvent normale. Enfin, les taux 
de PRL peuvent augmenter lors d'un stress impor- 
tant, mais il a été démontré qu'un prélèvement san- 
guin n'était pas suffisant pour augmenter de 
manière significative les taux de PRL. La concen- 
tration de la PRL chez les femmes est en moyenne 
de 10 ug/l (5 à 22 ng/ml). Les taux sont plus bas 
chez les hommes et en phase prépubertaire. 


Rôles de la prolactine 


Le rôle de la PRL sur le développement mammaire 
(croissance des canaux et des alvéoles) et sur la sécré- 
tion lactée est bien connu. Le développement, ces 
dernières années, de modèles animaux «knock-out » 
pour les gènes de la PRL ou du récepteur de la PRE, 
ou au contraire surexprimant le gène de la PRE, a 
permis de mieux identifier les rôles de la PRL. Les 
souris dont les gènes pour la PRL ou le récepteur de 
la PRL ont été invalidés sont stériles par défaut 
d'implantation des embryons dans l'utérus. Leur 
fertilité peut être partiellement restaurée par l'ad- 
ministration de progestérone, illustrant chez la 
souris le rôle de la PRL sur la synthèse de progesté- 
rone. Cet effet n'est cependant pas retrouvé dans 
l'espèce humaine. Le rôle direct de la PRL sur le 
développement osseux et le remodelage osseux, son 
action sur le développement de la masse adipeuse 
abdominale chez la femelle ont été démontrés chez 
le rongeur. Les souris knock-out ont une réduction 
de la masse cellulaire des cellules 8 pancréatiques. 
À l'inverse, les souris surexprimant le gène de la 
PRL développent des hyperplasies mammaires et 
prostatiques. L'action de la PRL sur le système 
immunitaire classiquement décrite n'est pas confir- 
mée dans ces modèles animaux. 


Diagnostic 

d'une hyperprolactinémie 
Diagnostic clinique 

Chez la femme 


L'association aménorrhée-galactorrhée est très 
évocatrice de l'existence d'une hyperprolactinémie. 
Les troubles menstruels peuvent cependant être 
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de sévérité variable (aménorrhée secondaire ou 
parfois primaire chez la jeune fille, oligospanio- 
ménorrhée, cycles longs ou cycles réguliers mais 
anovulatoires), voire manquer, en particulier chez 
les femmes recevant une contraception estropro- 
gestative. Les troubles de l'ovulation, conséquence 
de l'inhibition de l'axe gonadotrope par l'hyper- 
prolactinémie, peuvent entraîner une infertilité. 


La galactorrhée est uni- ou bilatérale, uni- ou 
multicanalaire, spontanée ou uniquement provo- 
quée par l'examen des seins. Elle peut manquer, 
en particulier après la ménopause, en raison de 
l'hypoestrogénie, ou en cas de retard pubertaire 
chez la jeune fille. 


La baisse de la libido est très fréquemment retrou- 
vée à l'interrogatoire, mais rarement rapportée 
spontanément par les patientes. Une sécheresse 
vaginale et/ou une dyspareunie peuvent s'y 
associer. 


L'interrogatoire retrouve fréquemment une prise 
de poids modérée. Certaines patientes présentent 
des signes cliniques d'hyperandrogénie (acné, 
hyperséborrhée de la peau et du cuir chevelu, 
voire excès de pilosité). 


Chez l'homme 


La diminution de la libido est une manifestation 
fonctionnelle fréquente de l'hyperprolactinémie. 
Une dysfonction érectile peut s'y associer secondai- 
rement. L'examen peut retrouver une gynécomastie 
d'installation récente, uni- ou bilatérale, et rare- 
ment (dans moins de 10 % des cas) une galactor- 
rhée. Les caractères sexuels secondaires sont le plus 
souvent normaux et le volume testiculaire conservé, 
hormis si l'hyperprolactinémie est ancienne et 
compliquée d'un hypogonadisme sévère. 


Dans les deux sexes 


Une ostéopénie voire une ostéoporose, consé- 
quence de l'hypogonadisme secondaire à l'hyper- 
prolactinémie, peut être constatée. Avant l'âge 
adulte, l'hyperprolactinémie entraîne un arrêt ou 
un retard du développement pubertaire, voire un 
impubérisme. 

L'interrogatoire recherche l'existence d'un syn- 
drome tumoral associant des céphalées et des 
troubles visuels. Les céphalées sont classiquement 
bitemporales, rétro-orbitaires ou frontales. Leur 
fréquence et leur sévérité sont variables d'un 


patient à l'autre. Les troubles visuels sont la consé- 
quence de la compression du chiasma optique 
et/ou des nerfs optiques par une tumeur hypotha- 
lamohypophysaire (altération du champ visuel à 
type de scotome paracentral, quadranopsie tem- 
porale supérieure et/ou d'hémianopsie temporale 
uni- ou bilatérale puis diminution de l'acuité 
visuelle en cas d'atteinte du point de fixation) ou 
de l'atteinte des nerfs oculomoteurs (III, IV ou 
VI) en cas de tumeur envahissant les sinus caver- 
neux. Enfin, des signes cliniques d'insuffisance 
antéhypophysaire thyréotrope, corticotrope ou 
somatotrope et un syndrome polyuropoly- 
dipsique évocateur d'un diabète insipide sont 
recherchés. 


Diagnostic biologique 
Techniques de dosage 


La PRL est dosée à l'aide de dosages non compéti- 
tifs immunométriques automatisés reproduc- 
tibles, spécifiques et sensibles. La PRL est prise 
«en sandwich» entre deux anticorps. Un premier 
anticorps monoclonal, fixé sur une surface solide, 
reconnaît un épitope de la PRL. Un second anti- 
corps monoclonal auquel est fixé un signal de 
détection (enzymatique ou chimiluminescent) 
reconnaît un autre épitope de la PRL. Il est ajouté 
dans le tube en même temps que le sérum à doser. 
La molécule de PRL agit comme un pont entre les 
deux anticorps présents en excès par rapport à 
l'hormone à doser. Après élimination de la phase 
liquide, le signal détecté dans la phase solide est 
proportionnel à la quantité de l'hormone dans le 
prélèvement. 


Conditions de prélèvement [1,2] 


Le dosage de la PRL est réalisé sur un seul prélève- 
ment au repos, par ponction veineuse directe, en 
évitant un prélèvement en tout début de matinée 
ou moins de 1 heure après un repas copieux, après 
vérification de l'absence de prise d'un traitement 
entraînant une hyperprolactinémie (tableau 8.1) 
[3]. Les conditions «classiques» de prélèvement 
(entre le 2° et le 5° jour du cycle chez la femme 
encore réglée, mise en place préalable d'un cathé- 
ter, réalisation de deux voire trois prélèvements à 
15 minutes d'intervalle) sont inutiles. Lorsque 
l'hyperprolactinémie est modérée (inférieure à 
5 fois la norme supérieure du dosage), elle doit 
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être confirmée par la réalisation d'un nouveau 
prélèvement, si possible avec une trousse de 
dosage différente, avant de poursuivre les 
explorations. Il n'est pas justifié à cette étape 
diagnostique d'interrompre les traitements estro- 
progestatifs contraceptifs ou substitutifs, les doses 
des estrogènes utilisées actuellement n'ayant en 
effet que peu d'influence sur les concentrations 
plasmatiques de prolactine. 


Pièges du diagnostic biologique 


Il est important de connaître la possibilité d'un 
«effet crochet» [4]. En cas de concentrations 
extrêmement élevées de PRL, les deux anticorps 
utilisés pour le dosage sont saturés séparément, 
les anticorps marqués pouvant réagir avec des 
molécules de PRL restées en solution. Les concen- 
trations de PRL sont alors peu élevées, voire nor- 
males. Le biologiste doit être prévenu par le 
clinicien de la possibilité d'obtenir des concentra- 
tions très élevées de prolactine, en particulier 
lorsque le bilan hypophysaire est réalisé chez un 
patient avec macroadénome. Une nouvelle mesure 
de la PRL après dilution du sérum au 1/100 per- 
met en effet de reconnaître facilement cette 
situation. 


Les formes macromoléculaires de la PRL (big PRL 
et big big PRL) sont fréquentes [5]. Ces agrégats de 
PRL ont une activité biologique réduite mais une 
demi-vie plasmatique augmentée, par diminution 
de leur clairance métabolique, et sont reconnus 
par la plupart des systèmes de dosage immuno- 
logiques automatisés actuellement utilisés, avec 
néanmoins une sensibilité différente selon les 
trousses de dosage. Il est important de savoir 
reconnaître ces «fausses hyperprolactinémies » 
qui peuvent conduire, si on les méconnaît, à la 
prescription d'examens complémentaires inutiles 
et à la mise en route de traitements inadaptés. La 
chromatographie de filtration sur gel Sephadex® 
G-100 est la méthode de référence pour déceler la 
présence d'une macroprolactinémie. Après sépa- 
ration de la PRL monomérique et des formes de 
masse molaire plus élevée, les différentes formes 
sont quantifiées dans les éluats de chromatogra- 
phie. La lourdeur et le coût de cette méthode en 
limitent cependant l'emploi à quelques centres 
spécialisés. Le test de précipitation au polyéthy- 
lène glycol (PEG), validé pour la plupart des 
immunodosages actuels, est la méthode la plus 
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Tableau 8.1. Liste des traitements entraînant une hyperprolactinémie. 


Effet hyperprolactinémiant 





Neuroleptiques 





Phénothiazines (Largactyl®, Nozinan®,Tercian®, Melleril®, Moditen®, Piportil®, 
Neuleptil®, Modécate®, Trilifan®) 


Butyrophénones (Haldol®, Dipiperon®, Droleptan®, Semap®) 





Thioxanthènes (Fluanxol®, Clopixol®) 





Benzamides 





Amisulpride (Solian®) 





Sulpiride (Aiglonyl®, Dogmatil®, Synédil®) 





Sultopride (Barnetil®) 
Tiapride (Tiapridal®) 








Rispéridone (Risperdal®) 
Véralipride (Agréal®) 





Loxapine (Loxapac®) 





Clozapine (Leponex®, Clozapine®) 


Aripiprazole (Abilify®) 








Olanzapine (Zyprexa®) 





Pimozide (Orap®) 








Antidépresseurs 





Tricycliques 





Clomipramine (Anafranyl®) ++ 





Amitriptyline (Laroxyl®, Elavil®) + 





Désipramine (Pertofran®) Cas rapportés 





Imipramine (Tofranyl®) Cas rapportés 





Maprotiline (Ludiomil®) Cas rapportés 





Amoxapine (Défanyl®) Cas rapportés 





Trimipramine (Surmontil®) Cas rapportés 





Doxépine (Quitaxon®) Cas rapportés 





Inhibiteur sélectif de la mono-oxydase A 





Pargyline (Moclamine®) 





Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 





Fluoxétine (Prozac®, Fluoxétine®) Cas rapportés 





Paroxétine (Deroxat®, Divarius®) Cas rapportés 





Citalopram (Seropram®) Cas rapportés 





Fluvoxamine (Floxifral®) Cas rapportés 








Sertraline (Zoloft®) Cas rapportés 





Escitalopram (Seroplex®) Cas rapportés 
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Effet hyperprolactinémiant 





Neuroleptiques 


Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline 


Venlafaxine (Effexor®) 


Cas rapportés 





Traitements des nausées et vomissements 





Benzamides 





Alizapride (Plitican®) 





Métoclopramide (Primpéran®, Prokinyl®) 





Dompéridone (Motilium®, Motilyo®, Péridys®, Bipéridys® 


) 





Dérivés des phénothiazines 





Métopimazine (Vogalène®, Vogalib®) 





Antihistaminiques H, 





Cimétidine (Tagamet®) 


+ 





Ranitidine (Azantac®) 


+ 





Famotidine (Pepsidac®) 


Cas rapportés 





Antihypertenseurs 





Vérapamil (Isoptine®, Tarka LP®) 





Méthyldopa (Aldomet®) 





Réserpine (Tensionorme®) 





Autres 





Indoramine (Vidora®) 





Estrogènes à forte dose 





Morphine, morphiniques 





Méthadone 





Cocaïne 


utilisée. Il repose sur la précipitation non spéci- 
fique de la macroprolactinémie par le PEG, suivie 
du dosage de la PRL dans le surnageant obtenu 
après centrifugation. 


Les anticorps hétérophiles sont des immunoglo- 
bulines humaines (principalement IgG) suscep- 
tibles de reconnaître des immunoglobulines 
animales et donc de se fixer sur les anticorps uti- 
lisés pour les dosages de PRL. Ils peuvent suresti- 
mer ou sous-estimer les concentrations de PRL 
selon qu'ils se fixent aux deux anticorps ou à un 
seul d'entre eux. Ces interférences sont exception- 
nelles avec les nouvelles techniques de dosage et 
peuvent être suspectées par l'obtention de concen- 
trations de PRL très différentes avec des trousses 
de dosage différentes. 
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Diagnostic étiologique 


Les étiologies des hyperprolactinémies sont nom- 
breuses (encadré 8.1). Lobjectif est de ne pas 
méconnaître les causes tumorales, au premier 
rang desquelles on trouve les adénomes à PRL. 


L'IRM hypothalamohypophysaire est l'examen 
morphologique de référence. Elle est, en pratique 
clinique, volontiers réalisée très tôt, dès la mise en 
évidence d'une augmentation de la concentration 
plasmatique de PRL. Cette attitude est justifiée si 
l'élévation de la PRL, en l'absence de traitement hyper- 
prolactinémiant, est importante (>250 ng/ml), car le 
diagnostic d'adénome à PRL est alors très probable. 


Lorsque l'hyperprolactinémie est modérée, situation 
la plus fréquente en pratique, toutes les étiologies 
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Étiologies des hyperprolactinémies 


+ Adénomes : 
— prolactinomes : 

+ microadénomes 

° macroadénomes 
— adénomes mixtes 
> Hyperprolactinémie accompagnant une 
lésion suprahypophysaire ou hypophysaire 
non lactotrope : 
— tumeurs (crâniopharyngiomes, 
giomes, germinomes, métastases, etc.) 
— macroadénomes non lactotropes 
— lésions infiltratives (sarcoïdose, histiocytose 
X, lymphomes, hypophysite) 
— séquelles (traumatisme crânien, section de 
tige hypophysaire postopératoire, radiothéra- 
pie hypophysaire ou cérébrale) 
— arachnoïdocèle 
> Macroprolactinémie 
> Hyperprolactinémie iatrogène (tableau 8.1) 
> Hyperprolactinémie accompagnant certains 
syndromes endocriniens : 
— hypothyroïdie périphérique 
— syndrome des ovaires polymicrokystiques 
(discuté) 
> Hyperprolactinémie et affections générales : 
— insuffisance rénale 
— insuffisance hépatique 
> Activité physique intense, stress important, 
chirurgie mammaire ou thoracique, trauma- 
tismes et brûlures de la paroi thoracique 
> Hyperprolactinémie physiologique de 
grossesse et de la lactation 
> Hyperprolactinémie idiopathique 
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sont possibles et il est important de garder une 
démarche diagnostique dont le but sera d'éliminer 
les causes non tumorales d'hyperprolactinémie 
avant de recourir à l'imagerie afin d'éviter la réalisa- 
tion d'une imagerie par résonance magnétique 
(IRM) inutile. 

Le test de grossesse est systématique chez les 
femmes en période d'activité génitale. 


Lexistence d'une insuffisance rénale chronique 
ou hépatique est généralement connue et est une 
donnée de l'interrogatoire. 

L'hypothyroïdie périphérique est une étiologie 
classique d'hyperprolactinémie. L'interrogatoire 
recherche systématiquement des signes cliniques 
d'hypothyroïdie et la palpation cervicale un 
goitre. Un dosage de TSHus (ultrasensible) est 
classiquement recommandé. Néanmoins, l'hy- 
perprolactinémie est peu fréquente au cours de 
l'hypothyroïdie (moins de 5 %) et n'est qu'excep- 


100 


tionnellement le mode de découverte d'une hypo- 
thyroïdie périphérique [6]. 

La macroprolactinémie doit être recherchée 
lorsque la présentation clinique n'est pas typique 
(absence d'hypogonadisme clinique et/ou biolo- 
gique, galactorrhée isolée sans troubles de l'ovu- 
lation, infertilité sans galactorrhée ou troubles 
menstruels évidents...), lorsque les troubles du 
cycle peuvent avoir une autre explication 
(syndrome des ovaires polymicrokystiques 
[SOPMK}, insuffisance ovarienne périphérique, 
périménopause, anovulation hypothalamique 
fonctionnelle), lorsqu'il existe une différence 
significative entre les concentrations plasma- 
tiques de PRL mesurées avec des trousses de 
dosage différentes plus ou moins «sensibles » à la 
macroprolactinémie [7]. L'existence de signes cli- 
niques d'hyperprolactinémie n'est cependant pas 
incompatible avec le diagnostic de macroprolac- 
tinémie. Vingt-deux à 46 % des patientes ont une 
galactorrhée. Une oligospanioménorrhée existe 
chez 30 à 59 % des femmes et une diminution de 
la libido ou une dysfonction érectile est retrou- 
vée chez 50 % des hommes présentant une 
macroprolactinémie [8]. La chromatographie de 
filtration sur gel Sephadex® G-100 est la méthode 
de référence. Le test de précipitation au PEG, 
moins lourd et moins coûteux, est validé pour la 
plupart des immunodosages utilisés actuelle- 
ment. Classiquement, le diagnostic de macropro- 
lactinémie est retenu si le pourcentage de 
récupération de la PRL dans le surnageant est 
inférieur à 40 %. Le résultat reste incertain pour 
des pourcentages compris entre 30 et 60 %. Ce 
mode d'expression des résultats n'exclut pas la 
possibilité d'une augmentation simultanée de la 
valeur absolue de PRL monomérique. Pour cer- 
taines équipes, le diagnostic de macroprolactiné- 
mie ne peut donc être retenu que si la PRL dosée 
dans le surnageant après précipitation par le PEG 
est inférieure à des valeurs seuils établies avec la 
technique utilisée dans des groupes témoins. Ce 
test peut être pris en défaut dans les rares formes 
où seule la big PRL est en excès, puisque la préci- 
pitation de la big PRL par le PEG n'est pas établie. 


Hyperprolactinémie et syndrome : 
des ovaires polymicrokystiques 

Le SOPMK est une étiologie classique d'hyper- 
prolactinémie fonctionnelle, mais la fréquence 


exacte de l'hyperprolactinémie dans le SOPMK 
est mal connue et la réalité même de cette associa- 
tion se voit parfois remise en doute. En effet, la 
fréquence de la macroprolactinémie chez ces 
patientes n'est pas connue. Dans l'attente de don- 
nées complémentaires, la mise en évidence d'une 
hyperprolactinémie confirmée à deux reprises 
chez une patiente avec SOPMK conduira à la réa- 
lisation d'une IRM après avoir éliminé une 
macroprolactinémie. 


Hyperprolactinémie iatrogène 


Chez les patients traités par les neuroleptiques 
classiques (phénothiazines, butyrophénones, 
thioxanthènes, benzamides), l'élévation des 
concentrations plasmatiques de PRL est dose- 
dépendante, pouvant atteindre des valeurs 
supérieures à 10 fois la normale haute. Certains 
neuroleptiques «atypiques» comme la rispéri- 
done ou l'amisulpride ont un effet hyperprolac- 
tinémiant aussi marqué que les neuroleptiques 
conventionnels. 

Lobjectif de la prise en charge d'un patient pré- 
sentant une hyperprolactinémie alors qu'il est 
traité par neuroleptiques est de s'assurer que celle- 
ci est bien uniquement iatrogène et de ne pas 
méconnaître une étiologie tumorale sous-jacente. 
L'idéal est de pouvoir montrer la correction de 
l'hyperprolactinémie après l'arrêt des neurolep- 
tiques. Le délai au-delà duquel le taux de PRL se 
normalise après arrêt du traitement est fonction 
de la demi-vie plasmatique du produit, mais éga- 
lement de sa forme galénique, qui peut atteindre 
plusieurs semaines pour les formes retard. La 
durée de la fenêtre thérapeutique n'est donc pas 
toujours facile à déterminer. Elle ne peut être 
envisagée qu'en accord avec nos confrères psy- 
chiatres. Les alternatives sont un essai de 
diminution de la dose du neuroleptique, une 
modification du traitement avec utilisation des 
neuroleptiques considérés comme non ou peu 
hyperprolactinémiants. Si aucune de ces solu- 
tions n'est envisageable, ou en cas de persistance 
de l'hyperprolactinémie malgré l'arrêt du traite- 
ment ou les modifications thérapeutiques, la réa- 
lisation d'une IRM hypothalamohypophysaire est 
le seul moyen de ne pas méconnaître une patholo- 
gie tumorale ou infiltrative hypothalamohypo- 
physaire. La chronologie entre la mise en route 
du traitement et l'apparition des symptômes 
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d'hyperprolactinémie peut avoir valeur d'orien- 
tation [9]. 

À ce stade diagnostique, le recours à des tests 
dynamiques n'est pas nécessaire et ne doit pas être 
un argument pour décider de l'indication ou non 
d'une IRM hypothalamohypophysaire [101]. 


IRM hypophysaire 


Au terme de cette démarche diagnostique, si l'hy- 
perprolactinémie n'a pas trouvé d'explication, 
l'IRM, examen de référence pour la recherche 
d'une anomalie de la région hypothalamohypo- 
physaire, est réalisée [11]. Le scanner ne sera pro- 
posé qu'en cas de contre-indication à l'IRM 
(pacemaker) ou de claustrophobie non contrôlée 
par une préparation adaptée. 


Les coupes obtenues dans le plan coronal en spin 
écho T et spin écho T, sont souvent suffisantes 
pour le diagnostic d'un microadénome à prolac- 
tine qui, par définition, mesure moins de 10 mm. 
Les séquences sagittales ou axiales peuvent être 
utiles en cas de diagnostic difficile. Dans 80 % des 
cas, ils sont hypo-intenses en T: et hyperintenses 
en T,. Lorsque les microadénomes sont iso- 
intenses au tissu hypophysaire sain, l'injection 
intraveineuse de gadolinium rehausse le signal de 
l'hypophyse saine mais pas celui de l'adénome 
hypophysaire, permettant son identification. 
L'intérêt d'une imagerie dynamique lors de l'in- 
jection de gadolinium est discuté. Elle peut per- 
mettre de mieux séparer l'hypophyse saine, qui se 
rehausse rapidement après injection, d'une lésion 
mal visible sur les autres séquences, mais est éga- 
lement susceptible d'induire de faux positifs, 
l'opacification de la glande hypophysaire normale 
par Le produit de contraste n'étant pas obligatoire- 
ment strictement homogène. 


Les coupes sagittales, axiales et les séquences 
après injection de gadolinium sont indispensables 
pour l'étude des lésions volumineuses. Elles per- 
mettent d'apporter des éléments concernant la 
nature de la lésion, de préciser ses relations avec 
les structures de voisinage (sinus caverneux, 
chiasma optique) et de repérer le tissu antéhypo- 
physaire sain après injection de gadolinium. 

Il existe une bonne corrélation entre le volume de 
la lésion et les concentrations plasmatiques de 
PRL dans les prolactinomes. Une hyperprolacti- 
némie inférieure à 150 ng/ml alors que l'IRM 
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montre l'existence d'une lésion volumineuse 
n'est pas en faveur du diagnostic de macroadé- 
nome à PRL, sauf si l'adénome est le siège de 
remaniements nécroticohémorragiques impor- 
tants. L'hyperprolactinémie est la conséquence 
d'une diminution de l'action inhibitrice de la 
dopamine sur des cellules lactotropes normales, 
secondaire à une compression, une lésion ou une 
infiltration de la tige pituitaire. 


L'examen attentif des clichés permettra de diffé- 
rencier une hyperplasie hypophysaire d'une 
tumeur. Dans ce cas, l'hypothyroïdie périphé- 
rique doit être évoquée et un dosage de TSHus 
réalisé, si cela n'a pas été fait préalablement. 


Lorsque l'IRM est interprétée comme normale ou 
douteuse (artéfacts? kystes? ), une deuxième lec- 
ture des clichés par un neuroradiologue expéri- 
menté est recommandée. Une recherche de 
macroprolactinémie et un dosage de TSHus 
peuvent alors être réalisés si cela n'a pas été fait 
préalablement. Pour certains, les tests dyna- 
miques peuvent apporter des arguments dia- 
gnostiques supplémentaires. Une stimulation 
insuffisante après TRH ou métoclopramide sug- 
gère l'existence d'un microprolactinome alors 
qu'une réponse normale n'est observée que dans 
moins de 5 % des adénomes à PRL [10]. 


Traitement 
d'une hyperprolactinémie 





Traitement médical 


Le traitement médical fait appel aux agonistes 
dopaminergiques (cabergoline, quinagolide, bro- 
mocriptine, lisuride) qui se fixent sur les récep- 
teurs dopaminergiques de type D, exprimés par 
les cellules adénomateuses. 


La cabergoline (Dostinex®), un dérivé de l'ergot de 
seigle, est le traitement de première intention du 
fait de son efficacité, de sa tolérance et de sa demi- 
vie prolongée [12]. Dans les hyperprolactinémies 
primaires idiopathiques et les microprolacti- 
nomes, la concentration plasmatique de prolac- 
tine est normalisée dans 83 à 92 % des cas avec 
une posologie hebdomadaire inférieure ou égale à 
1 mg dans 75 à 80 % des cas. Lefficacité prolongée 
du traitement autorise une prise hebdomadaire, 
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voire bihebdomadaire. Dans les macroprolacti- 
nomes, l'hyperprolactinémie est corrigée chez 
61 à 89 % des patients, avec des posologies de 
cabergoline en moyenne plus élevées que dans le 
microprolactinome. Dans 60 à 70 % des cas, le 
traitement permet également une diminution 
significative de la taille de l'adénome. La tolérance 
est le plus souvent excellente. Les effets indési- 
rables les plus fréquemment rapportés sont une 
asthénie le lendemain de la prise, des céphalées, 
une constipation, des nausées. Les manifestations 
d'hypotension orthostatique sont plus rares. La 
prise du traitement le soir au coucher avec une 
collation et l'augmentation progressive de la poso- 
logie permettent de limiter la survenue des effets 
indésirables qui régressent le plus souvent en 
quelques semaines et n'entraînent que rarement 
l'arrêt du traitement. En cas d'intolérance persis- 
tante, un traitement par quinagolide (Norprolac®) 
en prise quotidienne peut être proposé. Aux doses 
utilisées pour le traitement des adénomes à PRI, 
il n'est pas rapporté d'augmentation significative 
de la fréquence de valvulopathies cliniquement 
significatives [13]. 

Lorsque la concentration de PRL est normale sous 
traitement, la posologie de l'agoniste dopaminer- 
gique est progressivement diminuée de manière à 
rechercher la plus petite dose suffisante pour 
maintenir un taux de prolactine normal. 


La répétition régulière des IRM n'est pas néces- 
saire pour les microadénomes lorsque la PRL est 
normale sous traitement. Dans les macroadé- 
nomes, l'IRM réalisée après 3 mois de traitement 
médical permet d'objectiver une diminution du 
volume tumoral dans 60 à 70 % des cas. Elle est 
ensuite répétée une fois par an tant qu'est consta- 
tée la poursuite d'un effet antitumoral. Les 
contrôles morphologiques sont ensuite espacés 
sauf lorsque la PRL reste augmentée sous traite- 
ment, témoin d'une résistance partielle de l'adé- 
nome aux agonistes dopaminergiques. 


Une fenêtre thérapeutique peut être proposée 
après 3 ans de traitement par cabergoline chez les 
patients avec microprolactinome ou hyperprolac- 
tinémie primaire idiopathique, dont la PRL est 
parfaitement normalisée. Il a en effet été démon- 
tré que les taux de PRL restent normaux à l'arrêt 
du traitement dans 20 à 30 % des cas. Une surveil- 
lance régulière et prolongée des concentrations de 
PRL est alors nécessaire. L'hyperprolactinémie 


récidive le plus souvent au cours de la première 
année, mais des récidives plus tardives ont été 
décrites [14]. Des rémissions peuvent également 
être observées chez les patients avec macroprolac- 
tinome, mais plus rarement et volontiers après un 
traitement plus prolongé. 


Certains macroadénomes à prolactine invasifs, 
évolutifs, résistants aux agonistes dopaminer- 
giques, posent des problèmes thérapeutiques dif- 
ficiles. Le geste chirurgical ne peut être que partiel 
du fait de l'invasivité locale de ces lésions. Des 
observations récentes suggèrent l'intérêt d'un 
traitement par un agent alkylant, le témozolo- 
mide (Temodal®) [15]. 


Traitement chirurgical 


La taille de l'adénome, les concentrations plasma- 
tiques de PRE, l'invasivité en particulier vers les 
sinus caverneux et l'expérience du chirurgien 
conditionnent les résultats de la chirurgie [16]. 
L'abord de l'hypophyse se fait par voie nasale 
transnarinaire. L'intervention se déroule sous 
magnification optique ou sous endoscope. Après 
ouverture du plancher sellaire, l'exérèse de l'adé- 
nome est réalisée en respectant l'hypophyse saine. 
Le pourcentage de guérison peut atteindre 80 à 
90 % dans les microadénomes, mais diminue 
parallèlement avec l'augmentation de la taille de 
l'adénome et des concentrations de PRL. Il est nul 
en cas de macroadénome géant envahissant les 
sinus caverneux. Les complications (atteinte de la 
fonction antéhypophysaire, diabète insipide le 
plus souvent transitoire, fuite de liquide 
céphalorachidien, méningite) restent rares mais 
sont plus fréquentes dans les macroadénomes. Les 
complications postopératoires ORL sont les plus 
courantes. 


Lefficacité de la cabergoline sur les concentra- 
tions de prolactine et sur le volume tumoral, sa 
tolérance, son action prolongée permettant un 
espacement des prises et donc une moindre 
contrainte du traitement médical, la possibilité de 
rémissions prolongées après plusieurs années de 
traitement médical dans les microadénomes ont 
conduit à réévaluer la place de la chirurgie. 


Dans les microprolactinomes ou les macroadé- 
nomes enclos, le traitement chirurgical de pre- 
mière intention peut cependant rester Le choix du 
patient qui ne souhaite pas de traitement médical 
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prolongé. Il faut alors le confier à un chirurgien 
expérimenté, après l'avoir informé des résultats 
attendus de la chirurgie de la possibilité de réci- 
dive tardive et des complications potentielles 
(rares dans ces situations). Le dossier aura été dis- 
cuté préalablement avec un neuroradiologue et le 
neurochirurgien afin de vérifier que les condi- 
tions anatomiques et la localisation de l'adénome 
sont favorables à un geste chirurgical de bonne 
qualité. La chirurgie peut également être propo- 
sée dans les rares cas de résistance, lorsque l'hy- 
perprolactinémie est symptomatique, ou lorsque 
persistent des effets indésirables à distance de 
l'introduction du traitement par agonistes dopa- 
minergiques. 

Dans les macroadénomes invasifs, le traitement 
de première intention repose sur les agonistes 
dopaminergiques. La chirurgie est proposée aux 
patients présentant une résistance et/ou une into- 
lérance aux agonistes dopaminergiques, lorsque 
l'hyperprolactinémie reste symptomatique, en 
espérant une meilleure efficacité du traitement 
médical après exérèse la plus large possible de la 
tumeur ou en cas d'absence de diminution du 
volume tumoral d'un macroadénome qui menace 
les voies optiques. Dans les macroadénomes com- 
pliqués de troubles ophtalmologiques, l'absence 
de récupération de l'acuité visuelle et/ou de 
régression des altérations du champ visuel sous 
traitement par agoniste dopaminergique conduit 
également à un geste chirurgical. La chirurgie est 
proposée en cas de rhinorrhée secondaire à la 
diminution sous agoniste dopaminergique du 
volume d'un macroadénome invasif vers le sinus 
sphénoïdal. Elle peut être discutée chez une 
femme qui a un souhait de grossesse, surtout en 
cas d'absence d'argument pour une invasivité vers 
les sinus caverneux. 


Radiothérapie hypophysaire 


La radiothérapie a peu de place dans le traitement 
des adénomes à PRL [17]. La radiothérapie 
conventionnelle multifractionnée est discutée 
dans les macroadénomes volumineux invasifs 
résistants aux agonistes dopaminergiques en 
complément d'un geste chirurgical. Elle permet 
l'obtention d'un contrôle tumoral dans 50 % des 
cas seulement et une normalisation des concen- 
trations de PRL dans 20 à 50 % des cas selon les 
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études. Les résultats de la radiothérapie «gamma 
knife », proposée en cas de résistance ou d'intolé- 
rance aux agonistes dopaminergiques si le tissu 
adénomateux est de petite taille, bien délimité et à 
distance des voies optiques, sont variables d'une 
étude à l'autre (15 à 56 %). 


Situations particulières 


Traitement 
des hyperprolactinémies 
à la ménopause 


L'intérêt de poursuivre le traitement par agonistes 
dopaminergiques à la ménopause chez les 
patientes présentant une hyperprolactinémie pri- 
maire idiopathique ou un microadénome et ne 
recevant pas de traitement estroprogestatif substi- 
tutif reste débattu. En effet, dans ces situations, le 
risque d'évolutivité tumorale à l'arrêt du traite- 
ment est quasi nul. Les objectifs du traitement qui 
étaient, avant la ménopause, de restaurer une 
fonction gonadotrope normale et de corriger la 
galactorrhée, n'ont plus lieu d'être. Néanmoins, 
des données obtenues in vitro et chez l'animal 
suggèrent que la persistance d'une hyperprolacti- 
némie après la ménopause pourrait être délétère 
sur le tissu mammaire. Chez la femme, les don- 
nées sont limitées in vivo. Trois études épidémio- 
logiques prospectives ne trouvent pas d'association 
significative entre cancer du sein après la méno- 
pause et concentrations de PRL. À l'inverse, 
Tworoger et al. [18] ont montré, dans une étude 
cas-contrôle prospective incluant 851 cas de can- 
cer du sein diagnostiqué après la ménopause 
(Nurses Health Study), une augmentation 
modeste mais significative du risque de cancer du 
sein hormonodépendant chez les femmes ayant 
un taux de prolactine dans le quartile supérieur 
de la norme (risque relatif [RR] : 1,34; intervalle 
de confiance [IC] : 1,02-1,76, p = 0,01). En l'ab- 
sence de certitude, la prudence incite peut-être à 
maintenir des taux de prolactine normaux après 
la ménopause lorsque le traitement, peu contrai- 
gnant, est bien toléré. Une fenêtre thérapeutique 
permettant de réévaluer la nécessité du traite- 
ment peut être réalisée à cette occasion, puisqu'il 
a été décrit une diminution voire une normalisa- 
tion des taux de prolactine à la ménopause chez 
les femmes ne recevant pas de traitement 
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estroprogestatif substitutif. Il est recommandé 
de conserver un traitement médical chez les 
femmes recevant un traitement substitutif de la 
ménopause. 


Traitement des 
hyperprolactinémies iatrogènes 


L'arrêt du traitement en cause est la solution la 
plus logique. Il est remplacé si cela est nécessaire 
et/ou possible par un médicament dénué d'effet 
hyperprolactinémiant. Un essai de diminution 
de la posologie peut également être proposé. Ceci 
ne peut cependant être envisagé qu'en accord 
avec le médecin prescripteur [9]. Si le médica- 
ment doit être maintenu peuvent être discutés un 
traitement par les agonistes dopaminergiques, 
peu efficace voire dangereux en cas de patholo- 
gie psychiatrique sous-jacente, ou un traitement 
symptomatique des troubles du cycle. Les estro- 
progestatifs peuvent cependant parfois majorer 
la galactorrhée. 


Hyperprolactinémie et grossesse 


Le traitement par un agoniste dopaminergique 
permet la correction de la PRL et l'obtention 
d'ovulations en l'absence d'insuffisance gonado- 
trope organique associée. Il n'est pas décrit d'effets 
tératogènes ou embryotoxiques de la cabergoline 
chez l'animal. Dans l'espèce humaine, l'expé- 
rience clinique reste cependant pour le moment 
inférieure à celle de la bromocriptine. Ceci 
conduit à proposer par sécurité, chez les femmes 
non traitées jusqu'alors et ayant un souhait de gros- 
sesse, un traitement par bromocriptine (Parlodel®, 
Bromokin®) en première intention [19]. Le traite- 
ment par cabergoline est prescrit en cas d'intolé- 
rance ou de résistance à la bromocriptine. 
L'accroissement des données obtenues avec la 
cabergoline au cours de la grossesse conduira très 
certainement à revoir cette attitude au cours des 
prochaines années. Chez les patientes déjà traitées 
par cabergoline ayant un souhait de grossesse, 
une fenêtre thérapeutique peut être proposée au 
moment où les femmes décident d'interrompre 
leur contraception, l'effet persistant de la cabergo- 
line permettant parfois d'observer une concentra- 
tion de PRL normale plusieurs semaines voire 
plusieurs mois après l'arrêt de la cabergoline et 
d'obtenir une grossesse sans traitement. Si une 


grossesse est obtenue chez une patiente traitée par 
cabergoline, il convient de la rassurer. Compte 
tenu des données obtenues chez l'animal et de 
l'augmentation du risque de malformations 
fœtales et d'avortements spontanés, il est actuelle- 
ment recommandé d'interrompre les traitements 
par quinagolide ou pergolide (Lisuride®) chez les 
femmes ayant un souhait de grossesse. 

Lorsque la grossesse est obtenue, le traitement par 
agoniste dopaminergique peut être interrompu 
dès le diagnostic en cas de microprolactinome ou 
d'hyperprolactinémie primaire idiopathique. En 
effet, l'augmentation du volume d'un micropro- 
lactinome susceptible d'entraîner l'apparition 
d'un syndrome tumoral au cours de la grossesse 
(céphalées et/ou troubles visuels) est exception- 
nelle. Cette attitude est étendue aux macroadé- 
nomes de petite taille, à distance des voies 
optiques (diamètre < 12 mm avant le début du 
traitement par les agonistes dopaminergiques). 
Une surveillance trimestrielle clinique est propo- 
sée. Le dosage de PRL est inutile. En l'absence 
d'anomalie au cours de la grossesse, l'allaitement 
est autorisé. Des guérisons de microprolactinome 
ont été observées après une grossesse. Un dosage 
de PRL doit être réalisé quelques jours après la fin 
de l'allaitement, avant reprise du traitement par 
les agonistes dopaminergiques, afin de ne pas 
méconnaître ces situations. 


Dans les macroadénomes à prolactine, l'augmen- 
tation du volume de l'adénome pendant la gros- 
sesse peut être liée à l'effet des estrogènes sur les 
cellules adénomateuses et/ou secondaire à l'arrêt 
du traitement par agoniste dopaminergique qui 
avait entraîné une réduction du volume de l'adé- 
nome. Le risque d'augmentation symptomatique 
du volume tumoral est de 30 % si les patientes ont 
été traitées uniquement avec des agonistes dopa- 
minergiques. Il est inférieur à 10 % lorsqu'un geste 
chirurgical a été réalisé. 

Plusieurs attitudes sont possibles chez une femme 
ayant un souhait de grossesse : lui proposer un 
geste chirurgical avant d'initier la grossesse, geste 
qui, même s'il ne permet pas l'exérèse complète de 
l'adénome, réduit le risque d'évolution sympto- 
matique de l'adénome au cours de la grossesse. 
L'agoniste dopaminergique est arrêté lors du dia- 
gnostic de la grossesse. Une surveillance régulière 
clinique et ophtalmologique recherche la surve- 
nue de céphalées et/ou d'une compression 


105 


Chapitre 8. Hyperprolactinémie 


chiasmatique qui conduiront à la réalisation d'une 
IRM sans injection de gadolinium. En cas d'aug- 
mentation symptomatique du volume de l'adé- 
nome seront discutés un geste chirurgical (au 
2° trimestre de la grossesse) ou la reprise d'un ago- 
niste dopaminergique si ce traitement avait été 
interrompu. L'allaitement est autorisé chez les 
patientes dont la grossesse s'est déroulée sans 
complication. L'alternative chez les femmes non 
opérées est de maintenir pendant la grossesse un 
traitement par agoniste dopaminergique, de pré- 
férence la bromocriptine si la tolérance le permet; 
l'allaitement n'est alors pas possible. 


Conclusion 





Le diagnostic d'une hyperprolactinémie reste le 
plus souvent simple, mais doit reposer sur une 
analyse clinique et biologique soigneuse permet- 
tant de réaliser à bon escient l'IRM, examen mor- 
phologique de référence. L'analyse des clichés 
corrélée au taux de PRL permet le plus souvent le 
diagnostic étiologique de l'hyperprolactinémie si 
l'on garde bien en mémoire les pièges possibles. 
Depuis la mise à disposition de la cabergoline, le 
traitement de première intention dans les adé- 
nomes à PRL est le plus souvent médical. 
L'approche thérapeutique doit cependant rester 
individualisée, adaptée à chaque patient. 
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CHAPITRE 


hypogonadotrophique 
congénital chez la femme : 
présentation clinique, 
exploration endocrine 


et génétique 


Jacques Young 


Les hypogonadismes hypogonadotrophiques 
congénitaux (HHC) sont une cause bien connue de 
défaillance du développement pubertaire chez la 
femme [1]. Chez la grande majorité des patientes, 
le tableau clinique résulte de la sécrétion insuffisante 
et concomitante des deux gonadotrophines hypo- 
physaires LH (luteinizing hormone) et FSH (follicle 
stimulating hormone) qui empêchent un fonction- 
nement normal ovarien cyclique endocrine et exo- 
crine après l'âge d'activation pubertaire de l'axe 
gonadotrope [2]. Dans des cas exceptionnels mais 
intéressants, elles peuvent découler d'un déficit élec- 
tif d'une des gonadotrophines FSH ou LH par ano- 
malie génétique de leur sous-unité $ spécifique [3,4]. 
La prévalence de l'HHC, évaluée de 1/4000 à 1/8000 
chez l'homme, est considérée, à partir de séries hos- 
pitalières (figure 9.1), comme 2 à 5 fois moins impor- 
tante chez la femme [1,2,5,6]. Cette fréquence est 
probablement sous-estimée du fait d'un diagnostic 
insuffisant des formes avec développement puber- 
taire partiel. Les formes isolées ou apparemment 
isolées (par exemple syndrome de Kallmann avec 
anosmie ou hyposmie non exprimée spontanément 
par les patients) de ces maladies sont découvertes le 
plus souvent pendant l'adolescence ou à l'âge adulte, 
devant un développement pubertaire absent, incom- 


107 


plet ou apparemment complet mais avec quasi 
constamment une aménorrhée primaire. Dans une 
minorité de cas et surtout dans les formes familiales, 
des causes génétiques à transmission autosomique 
ont été retrouvées. 


Présentation clinique 





Chez la femme, les HHC se révèlent dans plus de 
90 % des cas par une aménorrhée primaire [1,6]. Le 
développement des seins peut être très variable, 
absent, souvent partiel (figure 9.2) et parfois 
presque normal [1,6-10]. De même, la pilosité 
pubienne peut être absente (figure 9.2), simplement 
insuffisante ou même normale du fait de la sécré- 
tion des androgènes de la surrénale sécrétés nor- 
malement et d'une sécrétion résiduelle des 
androgènes par la thèque interne [16-10]. Ces 
formes partielles, fréquentes chez la femme, 
expliquent probablement en partie la prévalence 
sous-estimée de cette affection dans le sexe fémi- 
nin. Dans une forme très atténuée, décrite pour 
l'instant chez une minorité de femmes, le HHC 
peut se manifester par une anovulation chronique 
isolée mais avec une sécrétion suffisante d'estradiol 
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hommes 
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Figure 9.1. Nombre des femmes et hommes 
avec hypogonadisme hypogonadotrophique 
congénital suivis au centre hospitalier 
universitaire de Bicêtre. 





Figure 9.2. Aspect d'une femme de 22 ans 
atteinte d'hypogonadisme 
hypogonadotrophique congénital ayant 
consulté pour une aménorrhée primaire. 


pour permettre un développement endométrial 
pouvant se manifester par un saignement après 
administration de progestatifs, l'existence de 
quelques règles spontanées et même d'une oligo- 
ménorrhée chronique [16-10]. Des formes très 
atténuées ont aussi été décrites chez des femmes 
ayant eu des grossesses spontanées [11]. 


Diagnostic différentiel 





Une difficulté diagnostique chez les femmes sus- 
pectées d'avoir un HHC sporadique partiel avec 
olfaction normale et sans mutation identifiée est 
de différencier ce diagnostic d'une aménorrhée 
hypothalamique fonctionnelle (AHF) [12-14]. 
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En l'absence d'anomalie génétique, il ne faut donc 
considérer le diagnostic d'HHC qu'avec prudence. 
L'HHC sera évoqué surtout devant une aménor- 
rhée primaire et après avoir exclu avec rigueur un 
déficit pondéral, des troubles du comportement 
alimentaire, une activité physique excessive, une 
maladie chronique sous-jacente. Ces patientes 
doivent être suivies longitudinalement pour rééva- 
luer le fonctionnement de l'axe gonadotrope et de 
la mécanique ovulatoire parallèlement à leur com- 
position corporelle. Lorsque le poids ou l'indice de 
masse corporelle sont à la limite inférieure de la 
normale, il peut être utile de mesurer la composi- 
tion corporelle de façon à dépister une baisse du 
tissu adipeux qui peut être à l'origine d'une AHF. 
Dans ce contexte, l'enquête nutritionnelle est 
nécessaire de façon à dépister une restriction calo- 
rique, en particulier avec restriction d'apport en 
matières grasses [12,13]. Cette difficulté diagnos- 
tique à différencier l'HHC de l'AHEF sera peut-être 
d'autant plus complexe dans l'avenir que dans des 
cas d'AHF ont été récemment décrites des muta- 
tions géniques retrouvées dans les HHC mais à 
l'état hétérozygote [14]. D'après une publication 
récente, il existerait en effet, chez les femmes avec 
AHE, un terrain génétique (mutations délétères de 
gènes impliqués dans le développement ou la phy- 
siologie de l'axe gonadotrope) les rendant plus vul- 
nérables à la carence nutritionnelle. 


Evaluation hormonale 





La première étape de l'exploration hormonale chez 
ces patientes est d'écarter les autres causes d'ab- 
sence de développement pubertaire ou d'aménor- 
rhée primaire. La mesure des gonadotrophines 
hypophysaires permet sans difficulté d'écarter 
une insuffisance ovarienne primitive. La mesure 
de la prolactine sérique permet de dépis- 
ter une hyperprolactinémie, qui est une cause 
fréquente d'hypogonadisme  hypogonadotrope 
acquis. L'évaluation de l'ensemble des fonctions 
hypophysaires doit être réalisée systématiquement 
de façon à dépister une insuffisance antéhypophy- 
saire globale ou dissociée. 


Le diagnostic d'HHC chez la femme est fait dans 
la grande majorité des cas par la simple mesure 
des gonadotrophines de base couplée à la mesure 
de l'estradiol sérique. Il est conseillé dans ce 
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contexte d'utiliser un dosage d'estradiol suffisam- 
ment sensible (en pratique par un dosage radio- 
immunologique) permettant de détecter des 
concentrations d'estradiol basses. Chez les 
femmes avec HHC, les concentrations sériques 
d'estradiol sont en effet souvent basses [1,6-11,15- 
18]. Elles sont corrélées au développement mam- 
maire, cest-à-dire quen l'absence de tout 
développement des seins, les concentrations cir- 
culantes d'estradiol sont très basses [6], le plus 
souvent indétectables. Lorsque le développement 
des seins dépasse le stade S2, l'estradiol devient 
détectable à condition que le dosage utilisé soit 
suffisamment sensible [1]. Une relation entre le 
développement pubertaire et les concentrations 
des gonadotrophines existe de la même façon, 
mais là encore si leur dosage est suffisamment 
sensible : elles sont souvent très basses ou indétec- 
tables en l'absence de développement des seins, 
alors qu'elles peuvent atteindre, chez les patientes 
ayant un développement des seins S3 ou S4, des 
valeurs proches de celles qui sont observées en 
début de phase folliculaire chez des femmes nor- 
malement cyclées [6,7]. 


Bien que non nécessaires au diagnostic en pra- 
tique courante, les dosages des androgènes 
(androstènedione et testostérone totale) peuvent 
être bas chez les femmes avec HHC du fait de la 
baisse de la production ovarienne d'androgènes 
secondaire au déficit en LH [6]. 


La mesure des peptides ovariens, de l'inhibine B 
et de l'hormone antimullérienne (AMH)) n'est pas 
non plus nécessaire au diagnostic d'HHC féminin 
en première intention. Cependant, l'étude de leur 
sécrétion dans cette situation pathologique a per- 
mis de mieux comprendre leur régulation par les 
gonadotrophines hypophysaires. En cas de HHC 
complet, l'inhibine B est souvent indétectable 
alors que l'AMH est normale pour l'âge [Bry et 
Young, en préparation]. 


Dans certains centres, le test à la GhRH (gona- 
dotropin releasing hormone) [100 ug en intravei- 
neuse], appelé aussi test à la LHRH (luteinizing 
hormone releasing hormone), est utilisé pour 
l'exploration des femmes avec HHC. Sous sti- 
mulation par la GnRH, on n'observe aucune 
réponse ou une réponse très faible des gonado- 
trophines hypophysaires dans les formes com- 
plètes avec absence totale de développement 
pubertaire. Dans les formes partielles avec un 
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certain développement mammaire, une réponse 
similaire à celle observée chez les femmes nor- 
males en début de phase folliculaire peut être 
mise en évidence. Dans certaines formes très 
modérées, on peut même observer une réponse 
exagérée sur la LH [8-10]. Cette grande variabi- 
lité de la réponse à la GnRH chez les femmes 
avec HHC explique le peu d'intérêt diagnostique 
de cette exploration dynamique. 


Répétons-le, avant de porter le diagnostic de 
déficit gonadotrope congénital isolé, une explo- 
ration de l'ensemble des fonctions antéhypo- 
physaires est obligatoire, de façon à ne pas 
méconnaître une hyperprolactinémie, une insuf- 
fisance antéhypophysaire globale ou une endo- 
crinopathie associée pouvant faire partie d'un 
HHC syndromique. 


Une hémochromatose primitive juvénile peut 
être responsable d'un hypogonadisme hypogo- 
nadotrope empêchant ou altérant le développe- 
ment pubertaire et mimer un HHC isolé sans 
anosmie [19]. Il est donc utile d'écarter la sur- 
charge en fer compte tenu des implications thé- 
rapeutiques de cette maladie. Lhémochromatose 
peut être confirmée ou écartée par la mesure du 
fer sérique et du coefficient de saturation de la 
transferrine [19]. 


La démarche diagnostique permettant de porter 
le diagnostic positif d'HHC chez la femme est 
résumée dans l'arbre décisionnel de la figure 9.3. 


Au plan de l'exploration hormonale, des cas 
très particuliers et rares sont les déficits isolés 
dans une seule des gonadotrophines hypophy- 
saires. Ils sont liés à des mutations des sous- 
unités B spécifiques de FSH ou de LH. Dans ces 
cas, l'exploration hormonale est très particu- 
lière, montrant une discordance remarquable 
entre les concentrations des deux gonadotro- 
phines hypophysaires. Ainsi, en cas de muta- 
tion de la BFSH chez une femme avec 
aménorrhée primaire, la FSH circulante sera 
indétectable et l'estradiol effondré, mais la LH 
sérique très élevée [4]. Dans les cas exception- 
nels de mutations de BLH survenant chez des 
femmes en anovulation chronique mais avec 
un développement pubertaire partiel et des 
concentrations d'estradiol préservées, c'est la 
LH circulante qui est indétectable alors que la 
FSH est dans les valeurs normales de début de 
phase folliculaire [3]. 
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HHC isolé ou Kallmann : analyse génétique 
(voir la figure 9.4) 








Figure 9.3. Démarche diagnostique pour aboutir au diagnostic d'hypogonadisme 
hypogonadotrophique congénital devant une aménorrhée primaire. 


Imagerie ovarienne 
et hypothalamohypophysaire 





L'échographie pelvienne chez ces patientes est 
utile, car elle permet d'évaluer le retentissement 
ovarien et utérin du déficit en gonadotrophines et 
en stéroïdes sexuels. Dans les formes complètes 
d'HHC non traité, l'utérus est de petite taille 
(<2 cm de hauteur, taille prépubère) [20], avec un 
endomètre atrophique. Une taille utérine plus 
importante peut s'observer dans les formes par- 
tielles, et ceci de façon proportionnelle à la sécré- 
tion d'estradiol. Ainsi, l'endomètre peut atteindre 
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une épaisseur normale quand la concentration 
d'estradiol atteint le niveau observé pendant la 
phase folliculaire des femmes normalement 
cyclées [1]. Les ovaires sont de petite taille dans les 
formes complètes de HHC [6,7]. À l'échographie, 
surtout si elle est réalisée par voie suspubienne ou 
par des échographistes non expérimentés, on peut 
ne pas observer de follicules. Lorsque l'échogra- 
phie suspubienne est réalisée chez des femmes 
minces, avec un échographe de qualité et un écho- 
graphiste entraîné, on peut parfois visualiser 
quelques follicules antraux de taille inférieure à 
5 mm [6,7]. Lorsque l'échographie est faite par voie 
vaginale, quelques follicules antraux inférieurs à 
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5 mm sont quasiment toujours retrouvés au sein 
d'ovaires de petite taille. 


Dans les formes partielles, la surface, le volume et 
le comptage folliculaire ovariens peuvent atteindre 
un aspect proche de celui des femmes normales en 
début de phase folliculaire. Cependant, dans la 
majorité des cas, on n'observe pas de follicule 
dominant ni de corps jaune, probablement du fait 
de l'absence de pic ovulatoire de LH. 

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) de 
l'encéphale et des bulbes olfactifs est intéres- 
sante chez les femmes avec HHC. Bien que cet 
examen soit quasiment toujours normal chez les 
HHC isolés, il permet d'écarter un processus 
expansif, infiltratif ou malformatif de la région 
hypothalamohypophysaire. LIRM permet aussi 
d'analyser les bulbes et les sillons olfactifs à la 
recherche de signes en faveur du syndrome de 
Kallmann (aplasie ou hypoplasie uni- ou bilaté- 
rale, effacement des sillons) en complément ou 
lorsque l'olfactométrie n'est pas disponible 
[2,10]. LIRM permet aussi d'analyser d'autres 
structures anatomiques comme la ligne médiane, 
le corps calleux et le cervelet, qui peuvent être 
anormaux respectivement dans le syndrome 
de Kallmann ou bien dans le syndrome de 
Gordon-Holmes. 


La réalisation d'une ostéodensitométrie est utile 
chez les femmes avec HHC du fait de la carence 
fréquente en estradiol qui les affecte. Cet examen, 
qui doit être comparé à des normes établies chez 
des femmes jeunes, montre souvent une ostéopé- 
nie ou ostéoporose prédominant sur l'os spon- 
gieux vertébral alors que l'os cortical est 
relativement préservé. 


Causes génétiques 


Les principales causes génétiques des HHC chez la 
femme sont résumées dans l'encadré 9.1. Elles sont 
surtout fréquentes dans les formes familiales de 
HHC, mais peuvent aussi exister dans les formes 
sporadiques. Rappelons à ce propos qu'on ne peut 
parler de forme sporadique de cette maladie 
qu'après avoir effectué une enquête familiale 
exhaustive à la recherche d'autres cas de HHC chez 
les autres membres de la famille nucléaire ou chez 
les apparentés moins proches, ce qui n'est malheu- 
reusement pas souvent réalisé en pratique. 
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Principales causes génétiques 
d'hypogonadisme 
hypogonadotrophique congénital 
identifiées chez la femme. 


o 
Nm 
CA 
(\ 
< 
®] 
PA 
om 


HHC isolé avec olfaction normale 


+ Récepteur de la GnRH 
+ GPR54/KISS1R 

+ TAC3 

+ TACR3 

+ GNRH1 


HHC isolé dissocié avec déficit électif 
d'une gonadotrophine 


+ Mutation de BFSH 

+ Mutation de BLH 

Syndrome de Kallmann (anosmie/hypos- 
mie) 

+ FGFR1 

» FGF8 

b PROK2/PROKR2 

b CHD7 

+ WDR11 


Causes syndromiques complexes 


+ Syndrome de CHARGE (CHD7) 

+ Syndrome de Gordon-Holmes (syndrome 
cérébelleux) 

+ Mutations de la leptine et de son récep- 
teur (obésité morbide) 

+ Mutation de PROP1 (insuffisance antéhy- 
pophysaire) 

+ Syndrome de Prader-Willi 


Hypogonadismes 
hypogonadotrophiques 
congénitaux non syndromiques 
et normosmiques 





Ils comprennent un groupe de causes génétiques 
où l'ensemble des manifestations cliniques 
peuvent être expliquées par le déficit en gonado- 
trophines et en stéroïdes sexuels ovariens. Dans 
ces formes, l'olfaction, évaluée par olfactométrie, 
est normale et on ne retrouve pas les signes cli- 
niques observés dans les formes syndromiques. 
Au plan génétique, ces formes ont une transmis- 
sion très majoritairement autosomique récessive, 
ce qui est rassurant au plan du conseil génétique, 
car le risque de transmission de la maladie à 
la descendance est très faible s'il n'y a pas de 
consanguinité. 
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Mutations du récepteur 
de la GnRH 





Elles sont la première cause génétique d'HHC 
normosmique et non syndromique à avoir été 
découvertes, chez des femmes avec un déficit 
combiné des deux gonadotrophines [2,8,9,21]. La 
découverte de cette cause génétique a permis de 
comprendre que le phénotype de l'HHC féminin 
ne se réduisait pas à la forme complète avec 
absence de développement pubertaire. En effet et 
de façon intéressante, dans la publication prin- 
ceps [8] décrivant cette forme génétique, le dia- 
gnostic avait été fait tardivement chez une femme 
de 35 ans alors qu'il existait des antécédents 
d'aménorrhée primosecondaire. Le phénotype de 
cette patiente avec un développement pubertaire 
apparemment normal résume les difficultés dia- 
gnostiques rencontrées dans les formes partielles 
de HHC. Lexploration hormonale initiale mon- 
trait en effet des taux d'estradiol et de gonadotro- 
phines circulantes plasmatiques dans l'intervalle 
des valeurs observées chez les femmes normale- 
ment cyclées en début de phase folliculaire. Seule 
l'échographie ovarienne évoquait un déficit en 
gonadotrophines en montrant des ovaires de 
petite taille [8]. Mais il faut bien admettre que le 
diagnostic de HHC partiel n'a été porté chez cette 
femme que parce que le diagnostic avait d'abord 
été fait chez son frère atteint lui aussi d'HHC 
partiel. 


Depuis 1997, de nombreux cas de HHC associés à 
des mutations de ce récepteur ont été rapportés 
chez des femmes avec HHC complet ou partiel [2]. 
Des formes mineures avec oligoménorrhée ou 
avec des ovulations et des grossesses spontanées 
ont aussi été décrites. Au plan hormonal, ces 
patientes répondent ou non au test à la GhRH en 
fonction de la sévérité du déficit en gonadotro- 
phines, comme cela a été discuté précédemment, 
ce qui souligne l'absence de valeur de ce test, que 
ce soit pour le diagnostic positif de HHC ou bien 
pour déterminer si un déficit gonadotrope est 
d'origine hypophysaire ou hypothalamique. La 
figure 9.4 résume les mutations portées chez ces 
patientes qui ont été décrites dans la littérature 
avec la sévérité du déficit gonadotrope qui leur est 
associé. La grande majorité de ces mutations ont 
été analysées in vitro avec des degrés variables 
d'altération de la liaison de la GnRH au récepteur 
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Sévérité du HHC Génotype 

Tyr108Cys/Thri04lle 
Argi39His/Arg139His 
Arg139Cys/Arg139Cys 
Arg262Gin/Tyr284Cys 
Gin106Arg/L314X 

Ala129Asp/Arg262Gin 


Complet 
(pas de développement 
des seins) 


Partiel 
(aménorrhée primaire 
avec développement des seins 
Tanner S2 à S5) 


Gin106Arg+Ser217Arg/Arg262Gin 
Asn10Lys+Gin11Lys/Pro320Leu 
Gin106Arg/Arg262Gin 
Gin106Arg/Leu266Arg 


Modéré 
TannerS4-S5 
Oligoménorrhée 
Grossesse spontanée 


Gin106Arg/Gin106Arg 
Gin106Arg/Arg262Gin 
Gin106Arg/Leu266Arg 
Asn10Lys/Gin106Arg 


Figure 9.4. Relations entre le génotype 

et la présentation cliniques chez des femmes 
avec hypogonadisme hypogonadotrophique 
congénital et des mutations du récepteur 

de la GnRH [2]. 


muté et/ou des diminutions plus ou moins impor- 
tantes de transduction du signal [2]. En fait, la 
perte de fonction de ces récepteurs mutés résulte 
dans un grand nombre de cas d'anomalies de 
repliement de la protéine [2] («misfolding»). 


Autres causes génétiques 
d'hypogonadisme 
hypogonadotrophique congénital 
isolé 





Il s'agit d'anomalies des gènes codant pour le 
récepteur KISSIR (anciennement appelé GPR54) 
et des mutations des gènes TAC3 et TACR3 
codant respectivement pour la neurokinine B ou 
son récepteur NK3R [22-28]. Ces anomalies 
génétiques empêchent la sécrétion hypothala- 
mique normale de GnRH. Elles semblent pour 
l'instant plus rares que les mutations du récep- 
teur de la GnRH [2]. Au plan clinique, il n'y a pas 
de différence avec celles-ci et des formes par- 
tielles ou complètes de déficit gonadotrope sont 
aussi possibles. Au plan hormonal, la principale 
différence tient à la réponse hypophysaire à l'ad- 
ministration pulsatile de GnRH exogène. Les 
femmes avec HHC sévère par mutation biallé- 
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lique du récepteur de la GnRH sont résistantes à 
l'administration pulsatile de GnRH alors que 
celles avec mutations de la GNRHI, de KISSIR ou 
de TAC3/TACR3 répondent à ce type de traite- 
ment qui permet de corriger simplement le déficit 
gonadotrope [23,27]. 


Syndrome de Kallmann 





Le syndrome de Kallmann est une maladie du 
développement neuronal définie par l'association 
d'un déficit gonadotrope congénital et d'une 
absence complète ou partielle des capacités olfac- 
tives (anosmie ou hyposmie) [29]. L'anosmie ou 
l'hyposmie ne sont pas évoquées spontanément 
par la patiente et doivent être recherchées par l'in- 
terrogatoire devant toute aménorrhée pri- 
maire avec gonadotrophines non élevées. 
Linterrogatoire permet de découvrir facilement 
une anosmie mais ne dépiste qu'imparfaitement 
une hyposmie raison pour laquelle, dans cette 
éventualité, il faut explorer finement l'olfaction 
par des tests semiquantitatifs (olfactométrie). Le 
syndrome de Kallmann chez la femme a une 
transmission autosomique, dominante, récessive 
ou di- voire oligogénique [11,29-32]. Bien que, 
chez la majorité des femmes avec Kallmann spo- 
radique, l'exploration génétique soit négative, il 
faut rechercher des mutations des gènes FGFRI, 
FGF8, PROK2, PROKR2 [11,29-33]. En cas de 
négativité, on peut envisager des études de gènes 
pouvant plus rarement être responsables comme 
CHD7 [34] ou WDRII [35], mais leur étude n'est 
pas actuellement faite en routine hospitalière du 
fait du coût lié à la grande taille de ces deux gènes. 
D'autre part, les anomalies de CHD7 touchent 
surtout les patientes atteintes de syndrome de 
CHARGE (pour : Coloboma, Heart defect, Atresia 
choanae, Retarded growth and development, 
Genital hypoplasia, Ear anomalies/deafness) où, à 
côté des signes de syndrome de Kallmann, il 
existe des anomalies cardiaques, une atrésie des 
choanes et des malformations du pavillon de 
l'oreille. 


Au plan clinique, les femmes avec Kallmann 
peuvent être atteintes d'anomalies neurologiques 
ou malformatives comme des mouvements en 
miroir (syncinésies d'imitation), une surdité, un 
bec-de-lièvre, une agénésie rénale ou des malfor- 
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mations osseuses qu'il faut systématiquement 
rechercher car elles peuvent orienter le diagnostic 
génétique [11,29-35]. 

Le déficit en gonadotrophines et en estradiol dans 
le Kallmann féminin est similaire à celui déjà évo- 
qué dans les HHC normosmiques isolés : il peut 
être complet avec une absence complète de déve- 
loppement pubertaire ou très partiel avec un 
développement des seins et de la pilosité conservé, 
mais dans la majorité des cas il y a une anovula- 
tion chronique avec aménorrhée [11]. Lexploration 
hormonale n'a pas de particularité par rapport 
aux formes normosmiques. L'HHC dans le syn- 
drome de Kallmann est provoqué par un déficit 
hypothalamique de sécrétion de GnRH et peut 
donc être corrigé par l'administration pulsatile de 
GnRH à la pompe. 


Le dépistage d'un syndrome de Kallmann chez 
une femme consultant pour aménorrhée primaire 
est important pour le conseil génétique, vu la pos- 
sibilité fréquente de transmission autosomique 
dominante avec transmission de la maladie aux 
enfants de la patiente. Une information doit être 
donnée avant toute prise en charge dans le cadre 
d'une procréation médicale assistée. Le risque de 
transmission à la descendance est surtout lié aux 
mutations de FGFR1 mais peuvent aussi découler 
de mutations des gènes PROK2, de PROKR2 ou de 
CHD7 [1129-36]. 

La figure 9.5 résume la démarche de l'exploration 
génétique des patientes avec HHC en fonction de 
l'évaluation de l'olfaction. 


Traitement 





Une fois le diagnostic d'HHC posé, le traitement 
repose sur la mise en place d'une substitution 
hormonale par des estroprogestatifs de façon à 
permettre une féminisation correcte. Ce traite- 
ment hormonal permet le développement mam- 
maire quand celui-ci est absent ou insuffisant. 
L'administration d'estrogènes assure aussi l'aug- 
mentation du volume utérin, de la trophicité 
vaginale et le développement de l'endomètre. 
L'administration concomitante d'un progestatif 
permet l'apparition des hémorragies de privation 
et assure le renouvellement cyclique de l'endo- 
mètre. Les indications et modalités pratiques de 
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Figure 9.5. Explorations génétiques réalisées à l'hôpital de Bicêtre chez des femmes avec 
hypogonadisme hypogonadotrophique congénital en fonction de la perception olfactive. 


la substitution estroprogestative dépendent des 
contre-indications éventuelles et du terrain 
métabolique et vasculaire, ainsi que des souhaits 
de la patiente. De nombreuses associations estro- 
progestatives administrables par voie orale sont 
disponibles. Elles ont l'avantage de la commodité 
tout en assurant une imprégnation estrogénique 
et progestative adaptée : elles sont donc propo- 
sées en première intention. En l'absence d'effet 
secondaire ou de contre-indication apparue 
secondairement, on conseille la poursuite de ce 
traitement jusqu'à l'âge de la ménopause. 


Pour le traitement de l'infertilité, deux possibili- 
tés existent : l'administration pulsatile de GhRH 
ou le traitement par les gonadotrophines FSH et 
hCG (human chorionic gonadotropin). La GhRH 
ne sera pas utilisée en cas de résistance à cette 
neurohormone, ce qui est le cas des patientes avec 
mutations du récepteur de la GnRH [9,37]. Dans 
les autres causes qui entraînent toutes un déficit 
en GnRH, ces deux modalités thérapeutiques sont 
possibles. D'après certaines séries anciennes, 
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le traitement par la GnRH serait supérieur, car il 
permet des mono-ovulations et éviterait les sur- 
stimulations et les grossesses multiples [38]. En 
pratique, avec les protocoles thérapeutiques et le 
monitorage actuels, ces deux traitements semblent 
globalement équivalents. 


En cas de traitement par les gonadotrophines et 
lorsque le déficit en LH et FSH est profond, il a été 
proposé d'utiliser plutôt des préparations conte- 
nant à la fois de la FSH et de la LH ou bien d'asso- 
cier la LH recombinante à la FSH recombinante 
[39]. L'avantage serait ici d'assurer une stimulation 
coordonnée de la stéroïdogenèse des cellules de la 
thèque et de la granulosa au cours de la croissance 
folliculaire, et donc une production optimale ova- 
rienne d'estradiol suffisante permettant un déve- 
loppement endométrial et de la glaire cervicale 
compatible avec un passage correct des spermato- 
zoïdes et une nidation [15-17,38-40]. Une fois la 
croissance préovulatoire obtenue, l'ovulation est 
déclenchée par de l'hCG ou de la LH recombinante. 
Par la suite, le corps jaune est maintenu par des 
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injections d'hCG itératives puis par la sécré- 
tion embryonnaire de cette gonadotrophine. 
L'administration pulsatile de GnRH chez les 
femmes avec HHC déclenche une sécrétion hypo- 
physaire simultanée des deux gonadotrophines 
hypophysaires, modulées par les rétrocontrôles 
négatifs ovariens, ce qui assure la croissance folli- 
culaire et une stéroïdogenèse ovarienne harmo- 
nieuse, tout en évitant les ovulations multiples. Elle 
permet, par le rétrocontrôle positif de l'estradiol au 
niveau hypophysaire, d'obtenir un pic endogène de 
LH et donc une ovulation spontanée. La GnRH à la 
pompe doit être poursuivie après l'ovulation pour 
assurer la production hypophysaire de LH néces- 
saire au maintien du corps jaune qui assure la 
sécrétion postovulatoire de progestérone néces- 
saire à la nidation et empêche l'expulsion de l'em- 
bryon. La GnRH sera arrêtée quand l'hCG 
circulante produite par le placenta sera détectable. 
Cette hormone a une activité LH qui assure la sur- 
vie du corps jaune jusqu'à ce que le placenta en 
prenne le relais pour la sécrétion d'estradiol et de 
progestérone. Après l'ovulation, la pompe à GnRH 
peut également être remplacée par des injections 
d'hCG itératives afin de soutenir le corps jaune. 


Bien entendu, comme cela est habituel, la stimula- 
tion ne sera débutée qu'après avoir montré une 
intégrité utérine et des trompes et après s'être 
assuré par un spermogramme de l'absence de fac- 
teur masculin surajouté d'infertilité. 


Conclusion 





Les hypogonadismes hypogonadotrophiques chez 
la femme sont une cause importante d'aménor- 
rhée primaire. La présentation clinique est 
variable, ainsi que le tableau hormonal. Cette 
variabilité doit être connue pour ne pas sous- 
estimer un diagnostic où le traitement de l'hypo- 
gonadisme et de l'infertilité est relativement aisé. 
Il ne faut pas oublier que cette maladie peut être 
provoquée par des anomalies génétiques suscep- 
tibles d'être transmises à la descendance. 
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Les causes d'anovulation d'origine hypothalamo- 
hypophysaire sont nombreuses et variées. Aussi, 
après avoir éliminé une hyperprolactinémie (voir 
le chapitre 9) et avant d'évoquer le diagnostic 
d'hypogonadisme hypogonadotrophique congé- 
nital, il est essentiel de passer en revue les diffé- 
rentes étiologies possibles d'hypogonadisme 
hypogonadotrophique acquis (HHA) aussi bien 
fonctionnelles qu'organiques. 


Aménorrhées hypothalamiques 
fonctionnelles 





L'aménorrhée hypothalamique fonctionnelle (AH), 
la cause la plus fréquente d'HHA après l'hyperpro- 
lactinémie, représente environ 15 % des aménor- 
rhées secondaires. Elle correspond à une inhibition 
de la sécrétion hypothalamique de gonadotropin 
releasing hormone (GnRH) en rapport avec des 
troubles alimentaires et/ou une activité physique 
intensive. Il s'agit d'un diagnostic d'élimination dont 
la physiopathologie fait intervenir de nombreux 
régulateurs de la balance énergétique. 


Physiopathologie 


Dans un contexte de restriction alimentaire avec 
balance énergétique négative, il se produit un 
ralentissement des pulsations sécrétoires de la 
GnRH au niveau de l'aire préoptique de l'hypo- 
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thalamus et donc de la lufeinizing hormone (LH) 
au niveau hypophysaire. Longtemps, ce ralentis- 
sement a été attribué à une hypersécrétion chro- 
nique de corticotropin releasing hormone (CRH). 
En effet, la CRH agirait sur le générateur hypo- 
thalamique des pulsations de GnRH par l'inter- 
médiaire des opioïdes endogènes [1]. D'autres 
intervenants ont depuis été découverts comme 
influençant la sécrétion de GnRH. 


Leptine 


La leptine est une protéine du tissu adipeux dont 
les taux sont proportionnels à la masse grasse et 
dépendent des apports caloriques. Son rôle facili- 
tateur sur la fonction gonadotrope s'effectue par 
l'intermédiaire d'autres facteurs. En effet, il 
n'existe pas de récepteurs de la leptine sur les neu- 
rones à GnRH. Elle semble avoir un rôle impor- 
tant dans l'aménorrhée centrale par déficit 
énergétique : la leptinémie est basse dans la plu- 
part des populations avec AHF et une mutation 
inactivatrice de la leptine ou de son récepteur 
induit un hypogonadisme hypogonadotrophique 
[2,3]. Néanmoins, cette hormone n'est pas fonda- 
mentale dans le maintien de la fonction reproduc- 
tive normale [4] et certaines patientes avec une 
AHF ont une leptinémie normale. 


Ghréline 


La ghréline est un peptide sécrété principalement 
par l'estomac mais également par l'hypophyse et 
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l'hypothalamus. Seule hormone orexigène connue 
à l'heure actuelle, elle apparaît comme la «coor- 
donnatrice» de la sécrétion de GH et de la prise 
alimentaire afin d'assurer une croissance harmo- 
nieuse et la stabilité de la balance énergétique. La 
concentration basale de ghréline plasmatique est 
inversement corrélée à l'importance des réserves 
énergétiques [5]. Son impact sur la régulation de 
la balance énergétique passe par une activation 
des neurones hypothalamiques du noyau arqué. 


Couple kisspeptine/GPR54 


Le GPR54 est un récepteur couplé aux protéines G 
qui a pour ligands naturels les kisspeptines et qui 
s'exprime notamment à la surface des neurones à 
GnRH [6]. Il joue un rôle important en intégrant 
les signaux de la réserve énergétique pour réguler 
l'axe gonadotrope. En effet, il a été montré chez le 
rat qu'une restriction alimentaire est associée à 
une diminution de la kisspeptine et à une aug- 
mentation de l'expression de l'ARNm du GPR54 
[7]. De plus, on sait qu'une mutation inactivatrice 
de GPR54 entraîne un hypogonadisme hypogo- 
nadotrophique [8]. 


Génétique et aménorrhée 
hypothalamique fonctionnelle 


Des données récentes suggèrent que toutes les 
femmes n'ont pas la même sensibilité au déficit 
énergétique. Celle-ci serait conditionnée par un 
«terrain génétique » particulier, qui favoriserait la 
survenue d'un déficit gonadotrope dans une situa- 
tion de restriction alimentaire et/ou d'exercice 
physique intensif. Ainsi, Caronia et al. ont mis en 
évidence chez les femmes présentant une AHF une 
augmentation de la prévalence de certaines muta- 
tions à l'état hétérozygote au niveau des gènes 
impliqués dans les hypogonadismes hypogonado- 
trophiques congénitaux (récepteur de la GnRH, 
anosmine 1, récepteur au fibroblast growth factor 
[FGF] de type 1, récepteur de la prokinéticine 2) 
par rapport à une population de femmes témoins 
présentant des cycles réguliers [9]. 


Diagnostic 


L'AHF représente 15 % des aménorrhées secon- 
daires. Il s'agit avant tout d'un diagnostic d'exclu- 
sion. Après avoir écarté les aménorrhées d'origine 
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ovarienne (syndrome des ovaires polymicrokys- 
tiques [SOPMK], insuffisance ovarienne prématurée 
[IOP]), il conviendra d'éliminer une aménorrhée 
centrale organique (adénome à prolactine ou 
tumeur intracränienne) par la réalisation d'un 
dosage de prolactine et d'une imagerie par réso- 
nance magnétique (IRM) cérébrale. 


Signes cliniques 


Le tableau classique est celui d'une aménorrhée 
résistante au test au progestatif associée à des 
signes d'hypoestrogénie (sécheresse vaginale, 
troubles de la libido...). La patiente présente très 
souvent une hypopondérose avec un indice de 
masse corporelle (IMC) inférieur à 18,5 kg/m°. 
L'histoire clinique révèle un amaigrissement 
volontaire passé ou ancien. Linterrogatoire cher- 
chera à établir une restriction alimentaire princi- 
palement ciblée sur les matières grasses ou, à 
l'extrême, une anorexie mentale. Il pourra égale- 
ment s'agir de sportives avec un exercice physique 
intensif. Il faudra chercher un contexte psycholo- 
gique particulier avec hyperactivité, perfection- 
nisme, anxiété et faible estime de soi. À l'examen 
clinique, on peut retrouver des signes d'hypomé- 
tabolisme (érythrocyanose des extrémités, frilo- 
sité et plus rarement lanugo). On constate 
également souvent une bradycardie et une hypo- 
tension orthostatique. 


Le tableau clinique n'est pas toujours aussi 
typique. Les patientes peuvent présenter un IMC 
normal (limite basse) et/ou des épisodes mens- 
truels souvent irréguliers. Il faudra, à l'aide d'un 
interrogatoire orienté et insistant, traquer une 
restriction alimentaire et/ou une dépense phy- 
sique intense et saider des marqueurs 
biologiques. 

LAHF est aussi une cause fréquente de retard 
pubertaire chez la fille et donc d'aménorrhée pri- 
maire (voir le chapitre 4). 


Signes paracliniques 

Biologie [10] 

Le bilan hormonal retrouve un déficit gonado- 
trope avec une estradiolémie effondrée (E2 <20 
pg/ml), une LH basse (<2 mUI /l) et une follicle 
stimulating hormone (FSH) normale ou basse. 
Parfois, le tableau hormonologique de l'AHF est 
moins caricatural avec notamment des taux de 
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LH normaux. Dans ces situations, le déficit gona- 
dotrope fonctionnel est probablement secondaire 
à une altération de la pulsatilité de sécrétion de la 
GnRH et par voie de conséquence de la LH, qui 
reste néanmoins sécrétée à des taux normaux [11]. 


Le test à la GnRH donne en général une réponse 
explosive plus importante pour la LH que pour la 
FSH. La SHBG (sex hormone binding globulin) est 
en général augmentée en raison de l'hypo-insuli- 
nisme, et la T3 est très souvent retrouvée abaissée 
par défaut de conversion de la FT4 en FT3, signe 
d'hypométabolisme. 


Les marqueurs nutritionnels, principalement la 
préalbumine, sont fréquemment abaissés, ainsi 
que la ferritinémie, traduisant une carence mar- 
tiale. On retrouve souvent une hypokaliémie, 
pouvant être secondaire à des vomissements pro- 
voqués ou à une diarrhée induite par une consom- 
mation excessive de laxatifs. 

S'agissant d'un diagnostic d'élimination, il est à 
noter que le reste du bilan hormonal, et notamment 
la prolactine et la testostérone (T), est normal. 


Imagerie 


L'échographie pelvienne retrouve un utérus de 
dimensions réduites associé à une atrophie endo- 
métriale. Les ovaires sont de taille petite ou nor- 
male, comportant des follicules antraux non 
stimulés. Cependant, un aspect d'ovaires multi- 
folliculaires peut également être observé dans les 
cas d'association avec un SOPMK. 


LIRM encéphalique est normale et sera deman- 
dée quasi systématiquement afin d'écarter une 
cause organique de l'HHA. 


Complications 


Il s'agit tout d'abord de perturbations affectives et 
sociales, parfois associées à un syndrome dépressif. 


On peut voir également, dans les cas très sévères, 
des syndromes carentiels et des troubles métabo- 
liques avec mise en jeu du pronostic vital. Au long 
cours, une ostéopénie puis une ostéoporose 
peuvent survenir en raison de l'hypoestrogénie. Il 
conviendra de les dépister par une ostéodensito- 
métrie et de les prévenir par une estrogénothéra- 
pie substitutive. 

L'anovulation est bien sûr source d'infertilité, 
mais lorsque la grossesse (spontanée ou induite) 
survient, il est décrit des complications fréquentes 
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tant fœtales (retard de croissance intra-utérin, 
mort fœtale) que maternelles (vomissements 
incoercibles, syndrome anxiodépressif) [12]. 


Traitements 

Psychothérapie 

Il s'agit de patientes souffrant d'un profond mal- 
être et de troubles psychiatriques du comporte- 
ment alimentaire avec dysmorphophobie et 
souvent syndrome anxiodépressif. Il faut donc 
mettre en place une prise en charge psychologique 
avec un suivi au long cours dans le cadre d'une 
coopération multidisciplinaire [13]. Il est néces- 
saire d'informer les patientes sur les risques 
encourus et de leur prodiguer des conseils hygié- 
nodiététiques visant à réintroduire les lipides et à 
réduire l'activité physique, tout en prenant en 
charge leurs phobies alimentaires et leur 
dysmorphophobie. 


Médicamenteux 


Un traitement médicamenteux à visée psychotrope 
peut être nécessaire. Son initiation est du ressort du 
spécialiste. Parallèlement, l'hypoestrogénie doit 
être impérativement substituée afin d'éviter en 
particulier l'installation d'une ostéoporose et 
d'améliorer la qualité de vie. On peut utiliser une 
contraception estroprogestative (surtout s'il y a un 
souhait de contraception! ) ou un traitement hor- 
monal substitutif [14]. Les schémas sans règles sont 
parfois préférables afin de ne pas aggraver une 
carence martiale. Une bonne information sur la 
nécessité de ce traitement est indispensable pour 
obtenir une observance satisfaisante chez des 
patientes qui redoutent une prise de poids (pour- 
tant infondée) sous traitement hormonal... 


Lorsque ces patientes souhaitent une grossesse, 
l'obtention d'un IMC correct (> 18) et la réintro- 
duction des lipides sont indispensables afin de 
limiter les complications obstétricales. Une 
cause d'infertilité autre que l'anovulation due à 
l'AHF doit bien sûr être écartée par la réalisation 
en particulier d'un spermogramme et d'une 
hystérosalpingographie. 

Après ce bilan d'infertilité permettant d'exclure 
une étiologie associée à l'anovulation, et si l'IMC 
et les comportements alimentaires le permettent, 
le traitement de choix sera la pompe à GhRH. Il 
s'agit d'un boîtier rechargeable commandé par 
une télécommande (système Lutrepulse” Ferring) 
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diffusant de l'acétate de gonadoréline (Lutrelef”) à 
raison de 5 à 25 ug toutes les 90 minutes. On l'ad- 
ministre par voie sous-cutanée. La pompe doit 
être maintenue jusqu'à l'ovulation (confirmée par 
un dosage élevé de progestéronémie) puis retirée 
en réalisant un soutien de phase lutéale par gona- 
dotrophine chorionique humaine (hGC 1500 UI) 
à raison de trois injections à 3 jours d'intervalle. 
Ce soutien est indispensable à la survie du corps 
jaune qui dégénérerait en raison des taux insuffi- 
sants de LH endogène. En cas de grossesse, l'hCG 
sécrétée par le trophoblaste prendra le relais pour 
soutenir le corps jaune. La pompe à GnRH pro- 
cure l'avantage de ne pas induire d'hyperstimula- 
tion ovarienne puisqu'elle mime la physiologie et 
entraîne donc très peu de grossesses multiples. 
Elle permet l'obtention de près de 95 % de gros- 
sesses à 6 mois [15]. 


En cas d'échec (absence d'ovulation ou absence de 
grossesse après six cycles), il convient de réaliser 
une induction d'ovulation par gonadotrophines 
en ayant recours à une association de FSH et LH 
recombinantes (Pergoveris”) ou à une association 
FSH et hCG urinaires hautement purifiées 
(Menopur‘) étant donné la carence en LH 
endogène. Un monitorage échographique et 
des dosages sanguins d'estradiol sont indispen- 
sables afin de déclencher l'ovulation et de dépister 
les hyperréponses ovariennes sources de gros- 
sesses multiples. 


Autres causes acquises 
hypothalamohypophysaires 
de trouble du eyele 





En dehors des causes congénitales, de l'hyperpro- 
lactinémie et de l'AHF, il faut penser à rechercher 
d'autres causes d'origine hypothalamohypophy- 
saire pouvant être responsables d'un trouble du 
cycle. 


Antécédents de radiothérapie 
cérébrale 


Les déficits hypophysaires après radiothérapie 
cérébrale sont de l'ordre de 80 % en moyenne et 
peuvent survenir jusqu'à 10 ans après la radiothé- 
rapie. Le plus souvent, il s'agit d'un déficit hypo- 
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physaire multiple. La radiothérapie peut être 
conventionnelle ou stéréotaxique, ce qui entraîne 
des déficits hypophysaires de survenue souvent 
plus tardive. 


L'atteinte la plus fréquente est le déficit somatotrope. 


Les perturbations de l'axe gonadotrope sont 
doses-dépendantes. Lorsque l'irradiation a lieu 
avant la puberté, une puberté précoce peut surve- 
nir pour des doses faibles (inférieures à 30 Gy) 
[16]. Le déficit gonadotrope est moins fréquent et 
survient tardivement pour une irradiation mini- 
male de 30 Gy. Pour des doses supérieures à 60 Gy, 
le déficit gonadotrope est évalué à 30 à 60 % après 
10 ans [17]. La symptomatologie varie en fonction 
de l'âge de l'irradiation cérébrale : retard puber- 
taire [18] ou, lorsque l'irradiation survient après la 
puberté, troubles du cycle, aménorrhée, bouffées 
de chaleur, sécheresse vaginale reflètent la carence 
estrogénique. 

L’hypogonadisme hypogonadotrophique peut 
apparaître tardivement; par conséquent, il est à 
rechercher systématiquement même plusieurs 
années après l’irradiation. 


Hémochromatose 


Les deux complications endocrines les plus fré- 
quentes de l'hémochromatose sont le diabète et 
l'hypogonadisme. Les diverses séries étudiées 
retrouvent jusqu'à 46 % d'hypogonadisme [19]. On 
distingue six sous-types de la maladie, le plus sou- 
vent de transmission autosomique récessive. Le 
type 1 par mutation du gène HFE est Le plus fré- 
quent; l'hypogonadisme survient en général tardi- 
vement, surtout chez la femme, protégée par les 
menstruations et les grossesses de la surcharge en 
fer. Le type 2 par mutation sur le gène de l'hémoju- 
veline se manifeste classiquement par un hypogo- 
nadisme associé à une cardiopathie. Quelle que soit 
la mutation, on retrouve des dépôts ferriques hypo- 
physaires dans les cellules gonadotropes dus à une 
surexpression sélective des récepteurs à transfer- 
rine. Il existe alors une réponse insuffisante des 
gonadotrophines à la GnRH. Les manifestations 
classiques de l'hypogonadisme chez la femme sont 
bien sûr une hypoestrogénie avec baisse de la libido 
et fréquemment une ostéoporose (25 % des hémo- 
chromatoses) [20]. Les autres signes cliniques 
évocateurs d'hémochromatose sont une mélano- 
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dermie «métallique», une hépatomégalie, une car- 
diopathie, un diabète et des atteintes ostéo- 
articulaires. LIRM hypophysaire retrouve une 
diminution du signal de l'hypophyse en lien avec la 
sévérité de l'atteinte hypophysaire. Les phléboto- 
mies (ou saignées) sont au premier plan du 
traitement de l'hémochromatose et améliorent 
l'hypogonadisme. Cependant, la normalisation de 
la fonction hypophysaire est exceptionnelle. 


Pathologies infiltratives 
et inflammatoires de l'hypophyse 


Les processus inflammatoires et infiltrants de 
l'hypophyse sont potentiellement nombreux. Ils 
peuvent atteindre toutes les structures de l'hypo- 
physe et entraîner un déficit gonadotrope isolé ou 
le plus fréquemment associé à d'autres déficits 
hypophysaires. 

La sarcoïdose atteint le système nerveux central 
dans 10 % des cas, dont un tiers des cas l'axe 
hypothalamohypophysaire. Les lésions granulo- 
mateuses atteignent en général l'antéhypophyse, 
mais la posthypophyse et la tige pituitaire peuvent 
également être lésées. Latteinte de l'axe hypophy- 
saire entraîne souvent un hypopituitarisme et 
parfois une hyperprolactinémie. Un signal hype- 
rintense en T2 des lésions hypophysaires est 
décrit. 

L'hypophysite lymphocytaire est une maladie rare 
dont la prévalence est de 1/9 millions. Il s'agit d'un 
processus inflammatoire avec un infiltrat lym- 
phoplasmocytaire atteignant principalement l'an- 
téhypophyse. Latteinte gonadotrope est la moins 
fréquente. Macroscopiquement, il existe une aug- 
mentation du volume de l'hypophyse. Elle s'asso- 
cie à d'autres atteintes auto-immunes dont la plus 
fréquente est la thyroïdite d'Hashimoto. La moitié 
des cas décrits d'hypophysites ont lieu durant la 
grossesse ou en post-partum; l'auto-immunité 
hypophysaire est en effet majeure durant la gros- 
sesse avec une augmentation du volume de l'hy- 
pophyse en lien avec l'hyperestrogénie [21]. 


Traumatismes crâniens 
et hémorragies méningées 


Une atteinte de l'axe gonadotrope est présente 
dans 10 à 30 % des cas [22]. Les anomalies peuvent 
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être transitoires ou définitives. Le déficit serait 
secondaire à une fragilité de la vascularisation 
hypophysaire. De plus, l'hypogonadisme peut 
être secondaire à une hyperprolactinémie pré- 
sente dans un tiers des cas. Il n'existe pas de corré- 
lation entre la gravité du traumatisme et la 
présence d'un déficit hypophysaire. La corrélation 
avec la gravité des hémorragies méningées est 
également difficilement évaluable en raison des 
petites séries étudiées. 


Tumeurs de la région 
hypothalamohypophysaire 


Les tumeurs adénomateuses représentent 90 % 
des tumeurs de la région sellaire. Les tumeurs non 
adénomateuses intrasellaires sont le plus fré- 
quemment des crâniopharyngiomes, tumeurs 
épithéliales bénignes [23]. Elles sont développées 
à partir de vestiges épithéliaux de la poche de 
Rathke. Elles peuvent contenir différentes com- 
posantes : calcifiée, charnue, kystique. Elles appa- 
raissent calcifiées et hétérogènes le plus souvent 
au scanner. Leur développement est le plus sou- 
vent intra- et suprasellaire. Lexérèse chirurgicale 
est rarement complète. 


Le kyste de la poche de Rathke est rarement res- 
ponsable d'hypogonadisme hypopogonadotro- 
phique par compression des cellules gonadotropes, 
mais cause parfois une compression de la tige 
pituitaire et par conséquent une hyperprolactiné- 
mie de déconnexion entraînant un hypogona- 
disme hypogonadotrophique. Il s'agit d'une lésion 
bénigne, fréquente et de nature embryologique 
[24]. 

Aux anomalies endocriniennes s'associent des 
signes tumoraux : signes visuels (hémianopsie 
bitemporale, scotome central voire baisse d'acuité 
visuelle), céphalées, vomissements, ralentisse- 
ment intellectuel. 


Syndrome de Cushing 
et acromégalie 


L'hypercorticisme et l'hypersomatotropisme ent- 
raînent un hypogonadisme hypogonadotrophique 
par altération de la pulsatilité de la GnRH et dimi- 
nution de la libération des gonadotrophines par les 
cellules gonadotropes. 
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L'hypercorticisme est caractérisé cliniquement 
par des vergetures abdominales pourpres, une 
prise de poids prédominant dans la région facio- 
tronculaire contrastant avec des membres gra- 
ciles, une érythrose faciale, un «buffalo neck», 
une hypertension artérielle, une fragilité cuta- 
née. Sur le plan biologique, le cortisol libre uri- 
naire des 24 heures est augmenté et le cortisol de 
minuit majoré. Lhypercorticisme peut être 
ACTH (hormone adrénocorticotrope)-dépen- 
dant ou -indépendant. 


En cas de syndrome de Cushing ACTH- 
dépendant, l'ACTH est élevé en regard d'un corti- 
sol élevé. L'hypercorticisme est secondaire à une 
sécrétion d'ACTH eutopique (adénome cortico- 
trope) ou à une sécrétion d'ACTH ectopique (syn- 
drome paranéoplasique). Lors d'un syndrome de 
Cushing ACTH-indépendant, l'ACTH est freiné 
en regard d'un cortisol augmenté. Il s'agit d'une 
sécrétion excessive primitive du cortisol (adé- 
nome surrénalien, corticosurrénalome). 


Lacromégalie doit être suspectée devant des 
sueurs, des arthralgies, une dysmorphie faciale et 
un élargissement des mains et des pieds caracté- 
ristiques de l'hypersomatotropisme (souvent peu 
marqué chez la patiente jeune), une hypertension 
artérielle, des troubles de la libido, des troubles du 
cycle. Une hyperprolactinémie est associée dans 
30 à 40 % des cas. Un adénome hypophysaire 
sécrétant de la growth hormone (GH) est respon- 
sable de l'acromégalie. Le diagnostic se fait par 
dosage de l'IGF1 (insulin-like growth factor D). 


Déficits gonadotropes acquis 
médicamenteux ou toxiques 


En dehors des traitements hyperprolactiné- 
miants, certaines molécules utilisées en théra- 
peutique sont susceptibles d'induire des déficits 
gonadotropes fonctionnels. Tous les opiacés, y 
compris les produits utilisés en substitution 
comme la méthadone et la buprénorphine, sont 
reconnus comme pouvant induire des déficits 
gonadotropes en perturbant la sécrétion pulsatile 
de GnRH. Cet effet sur l'axe gonadotrope serait 
d'autant plus marqué que la dose d'opiacés admi- 
nistrée est importante, mais en pratique, il existe 
une grande variabilité interindividuelle [25]. La 
prise de corticoïdes à forte dose au long cours 
peut être incriminée comme responsable de défi- 
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cits gonadotropes (voir plus bas le paragraphe 
concernant le syndrome de Cushing et l'acromé- 
galie). L'administration de stéroïdes anabolisants 
ou de sexostéroïdes exogènes peut également 
induire un freinage de l'axe gonadotrope. 


Enfin, les agonistes et les antagonistes de la GhRH 
qui sont utilisés dans des situations cliniques bien 
précises vont être capables de freiner puissamment 
la sécrétion des gonadotrophines endogènes soit par 
un mécanisme de «down-régulation» des récep- 
teurs de la GhRH pour les premiers, soit par une 
action compétitive antagoniste pour les seconds. 


Conclusion 





LAHF est une cause fréquente d'anovulation et 
d'HHA. Cependant, il sagit d'un diagnostic d'élimi- 
nation et toutes les autres étiologies doivent être systé- 
matiquement passées en revue afin de ne pas négliger 
une pathologie nécessitant un traitement spécifique. 
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CHAPITRE 


des hyperandrogénies 


Henri Déchaud, Véronique Raverot, Ingrid Plotton, Michel Pugeat 


Chez la femme, les androgènes circulants pro- 
viennent soit d'une sécrétion par les glandes sur- 
rénales et les ovaires, soit d'une conversion 
périphérique de précurseurs par le foie et surtout 
les tissus cibles (peau, muscle et tissu adipeux). 
Leurs effets sont consécutifs à leur liaison à des 
récepteurs spécifiques. Une hyperproduction 
d'androgènes ou, plus rarement une hypersensibi- 
lité du follicule pilosébacé aux androgènes sont à 
l'origine d'un hirsutisme de gravité plus ou moins 
importante selon l'étiologie. 


Rappels 





Les androgènes chez la femme 


Les principaux androgènes circulants chez la femme 
sont la testostérone (T), la A4- androstènedione 
(A4-AD), la 5a-dihydrotestostérone DHT), la déhy- 
droépiandrostérone (DHEA) et son sulfate (SDHEA). 
Le SDHEA est d'origine exclusivement surréna- 
lienne alors que la A4-AD est sécrétée moitié par 
l'ovaire, moitié par la surrénale. La T circulante pro- 
vient pour 50 % de la conversion périphérique de 
précurseurs comme la A4-AD, le SDHEA et la 
DHEA, l'autre moitié étant sécrétée par l'ovaire et la 
surrénale en quantités égales. Dans le plasma, la T 
circule en partie libre (1 à 2 %), en partie liée à l'albu- 
mine (30 à 40 %) et en partie liée à la sex hormone 
binding globulin (SHBG).La fraction non liée à la 
SHBG représente la fraction biodisponible de l'hor- 
mone. Dansles cellules cibles, l'activité biologique de 
la T est due à sa transformation intracellulaire en 
DAT par l'intermédiaire de la 5a-réductase. La T et 
la DHT ont une forte activité androgénique, contrai- 
rement à la DHEA, au SDHEA et à la A4-AD qui 
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peuvent être considérés comme des «androgènes 
mineurs». Chez la femme jeune, les concentrations 
plasmatiques moyennes, en nmol/L sont de l'ordre 
de 6000, 15, 5, 1 et 0,15 pour le SDHEA, la DHEA, la 
A4-AD, la T et la T biodisponible respectivement. 


L'expression clinique d'une hyperandrogénie est 
donc conditionnée par les concentrations de ces 
différents stéroïdes, par la concentration de SHBG, 
par la conversion périphérique (5a-réductase) et 
par le niveau de récepteurs aux androgènes. Tous 
ces paramètres sont influencés par des facteurs 
ethniques, génétiques et personnels. L'unité pilo- 
sébacée réagit ainsi de façon très variable à 
l'hyperandrogénie. 


Signes cliniques 
d'hyperandrogénie (tableau 11-1) 


Hirsutisme 


C'est une pilosité faite de poils durs et pigmentés, 
développée dans des territoires masculins (visage, 
thorax, dos, ligne blanche, creux inguinaux, faces 
internes et postérieures des cuisses). Il est évalué 
par le score de Ferriman et Gallwey (figure 11.1), 
dont la limite pathologique est supérieure à 6 
(dans sa forme modifiée à neuf items). 


On doit le différencier de l'hypertrichose, non 
androgénodépendante, simple exagération de la 
pilosité féminine normale dont elle ne partage pas 
les étiologies. 


Acné et séborrhée 


L'acné est une atteinte hormonodépendante du fol- 
licule pilosébacé, rétentionnelle par augmentation 
de la production de sébum et hyperkératose du 
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Figure 11.1. Score d'hirsutisme de Ferriman-Galwey 
(Syndrome des ovaires polymicrokystiques, G. Robin, C. Richard-Proust, S. Jonard-Catteau, D. Dewailly, EMC, Elsevier- 
Masson SAS, Paris, Endocrinologie-Nutrition, 10-027-C-10, 2007). 


canal excréteur et/ou inflammatoire par colonisa- 
tion bactérienne. 


Cliniquement, la forme rétentionnelle se caracté- 
rise par des comédons et des microkystes et la 
forme inflammatoire par des papules et des pus- 
tules. Fréquemment, il s'agit d'une forme mixte 
associant les deux types de lésion. 


Dans le cadre d'une hyperandrogénie, elle est volon- 
tiers inflammatoire et sévère, à topographie mascu- 
line (menton, cou, thorax), etest souvent d'apparition 
précoce avant même le démarrage pubertaire. 


Alopécie 


Exceptionnelle à l'adolescence, l'alopécie du ver- 
tex est également un signe d'hyperandrogénie 
qui peut varier de l'aspect clairsemé du vertex à 
l'existence d'une calvitie avec ébauche de golfes 
frontaux qui est un signe de virilisation majeure. 
Là encore, l'alopécie isolée n'est pas toujours le 
signe d'une hyperandrogénie, et peut révéler 
d'autres étiologies telles que les carences fer- 
riques, les problèmes psychologiques ou les 
causes auto-immunes. 
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Troubles menstruels 


Il s'agit le plus souvent d'une spanioménorrhée 
qui peut toutefois être considérée comme 
physiologique les 2 années suivant la ménarche. 
Cette opinion très classique est cependant 
contestée par certains auteurs qui ont récem- 
ment montré qu'un trouble du cycle précoce 
chez l'adolescente est un puissant facteur prédic- 
tif de l'installation d'un syndrome des ovaires 
polykystiques (SOPK). 

Les autres expressions de l'hyperandrogénie sont 
une aménorrhée souvent secondaire ou plus rare- 
ment des métrorragies. 


Signes de virilisation 


Dans les étiologies tumorales, l'hyperandrogénie 
peut être d'expression plus rapide et plus sévère 
avec des signes majeurs de virilisation : 

+ habitus masculin et hypertrophie musculaire ; 

- raucité de la voix; 

- hypertrophie clitoridienne et des grandes lèvres. 


Chapitre 11. Stratégie d'exploration des hyperandrogénies 


Les différentes causes 
d'hyperandrogénie chez la femme 


Ces différentes pathologies seront détaillées dans 
les chapitres suivants. 


Hyperandrogénie d'origine 
surrénalienne 


II s'agit des formes non classiques, tardives, d'hy- 
perplasie congénitale des surrénales par bloc en 
21-hydroxylase le plus souvent (plus rarement 
bloc en 11-hydroxylase). Selon l'ensemble des cas 
rapportés dans la littérature, ces formes repré- 
sentent 5 à 6 % des cas d'hirsutisme chez l'adoles- 
cente et la femme. Le déficit en 36-hydroxystéroïde 
déshydrogénase est exceptionnel. 


Les tumeurs virilisantes de la surrénale sont très 
rares. Elles s'accompagnent souvent d'une aug- 
mentation importante des taux de SDHEA 
(DHEA). Ces tumeurs sont visibles à l'échogra- 
phie ou au scanner surrénalien. 


Hyperandrogénie d'origine 
ovarienne 
Syndrome des ovaires polykystiques 


Il s'agit de la cause la plus fréquente d'hyperan- 
drogénie et d'irrégularités menstruelles. Sa défi- 
nition a été revue lors de la conférence du 
consensus de Rotterdam en 2003. Les tableaux 
cliniques sont variables, mais les symptômes 
d'hyperandrogénie apparaissent à la puberté et 
sont d'évolution lente. Au cours du SOPK, les taux 
de T circulante restent en général en dessous des 
100 ng/dl. 


Tumeurs ovariennes virilisantes 


Elles s'accompagnent d'un hirsutisme évolutif 
avec une T circulante en général supérieure à 
150 ng/dI. IT s'agit souvent de tumeurs bénignes, 
de très petite taille, difficiles à différencier de l'hy- 
perthécose ovarienne. Un cathétérisme veineux 
des veines ovariennes permet dans certains cas de 
faire le diagnostic. 


Autres causes d'hyperandrogénie 


Les hirsutismes idiopathiques, les hyperandrogé- 
nies iatrogènes et les hyperandrogénies asso- 
ciées à une autre endocrinopathie (syndrome 
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de Cushing, hyperprolactinémie, acromégalie) 
seront abordés au chapitre 14 «Causes rares et 
tumorales ». 


Exploration 
des hyperandrogénies 





Immunodosages 


Les androgènes sont des stéroïdes de masse molaire 
faible (voisine de 300 g/mol) que l'on peut doser par 
des méthodes dites «par compétition ». Le principe 
est de mettre en compétition le stéroïde à doser en 
quantité variable et le stéroïde marqué en quantité 
définie, vis-à-vis d'un nombre limité de sites anti- 
corps présents en quantité définie. À l'équilibre, la 
séparation du stéroïde libre (fraction F) du stéroïde 
lié à l'anticorps (fraction B) puis la mesure du signal 
délivré par la fraction B permettent de quantifier la 
réaction (stéroïde-anticorps) [1]. Dans ce type de 
méthode, plus le stéroïde à doser est en quantité 
importante, moins il y a de stéroïde marqué lié à 
l'anticorps. Les courbes d'étalonnage, qui repré- 
sentent le signal délivré par la fraction de stéroïde 
lié à l'anticorps en fonction de la concentration de 
stéroïde à doser, sont donc décroissantes. Les prin- 
cipaux marqueurs utilisés sont : 


° les marqueurs radioactifs (iode 125 et tritium); 

* les marqueurs enzymatiques (HRP [Horse-Radish 
peroxidase] et PAL [phosphatase alcaline]) ; 

. les marqueurs fluorescents (ombelliférone, ché- 
lates d'europium) ; 

les marqueurs chimiluminescents (luminol, 
esters d'acridinium, dioxétanes). 


Immunodosages de testostérone, 
de A4-androstènedione 


et de DHEA 


Il y a deux approches différentes pour les immuno- 
dosages de ces stéroïdes non conjugués : les immu- 
nodosages «directs» et les immunodosages avec 
traitement préalable de l'échantillon biologique. 


Immunodosages «directs » 


L'immunodosage est effectué directement sur le 
plasma ou le sérum du patient, le plus souvent sur 
un automate d'immunoanalyse (avec marqueurs 
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non radioactifs) ou à l'aide de kits (avec mar- 
queurs radioactifs). 


Avantages des immunodosages «directs » 


Les avantages des immunodosages «directs» sont 
leur praticabilité (facilité de mise en œuvre, 
volume d'échantillon nécessaire faible, durée du 
dosage courte, risque d'erreur humaine faible...) 
et leur précision (bonne reproductibilité intra- et 
interséries). 


Inconvénients des immunodosages 
«directs » 


Leurs inconvénients sont liés à l'absence de traite- 
ment préalable de l'échantillon biologique, donc à 
la présence possible d'interférences et effets de 
matrice, et ce malgré la bonne spécificité des anti- 
corps utilisés. 


Ces effets qui sont à l'origine d'erreurs par excès, 
voire par défaut, sont surtout observés lorsque les 
concentrations de stéroïdes à doser sont faibles, ce 
qui est le cas pour le dosage de T chez la femme 
[2-6]. 


Immunodosages avec traitement 
préalable de l'échantillon biologique. 


Avant l'immunodosage, une extraction du sté- 
roïde par un solvant organique permet d'éliminer 
une grande partie de la matrice et tout particuliè- 
rement les protéines de transport (albumine et 
SHBG). Après l'extraction, une purification de 
l'extrait par chromatographie (célite, HPLC [high- 
performance liquid chromatography], Sephadex® 
LH-20) permet d'éliminer les stéroïdes suscep- 
tibles d'interférer dans la réaction immunolo- 
gique en raison de leur analogie de structure avec 
le stéroïde à doser et d'une spécificité de l'anti- 
corps insuffisante (exemple : interférences de la 
DHIT, de la A4-AD et du A5-androstènediol dans 
le dosage de T) [3,7,8]. 


Avantages des immunodosages 
avec traitement préalable 


Les avantages des immunodosages avec traite- 
ment préalable de l'échantillon biologique sont 
donc leur grande spécificité. Les valeurs trouvées 
sont donc très proches des valeurs «vraies», 
comme en témoignent les bonnes corrélations 
entre ces valeurs et celles obtenues par spectromé- 
trie de masse (MS). 
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Inconvénients des immunodosages 
avec traitement préalable 


Les inconvénients de ces méthodes sont leur 
manque de praticabilité (méthodes manuelles, de 
durée longue, réalisées dans des laboratoires spé- 
cialisés, le plus souvent des laboratoires de 
radioéléments). 


Immunodosage du sulfate 
de déhydroépiandrostérone 


Le SDHEA étant un androgène hydrosoluble pré- 
sent en quantité importante dans le plasma 
humain (de l'ordre de 6 umol/l chez une patiente 
jeune), l'immunodosage est effectué directement 
sur le plasma avec ou sans dilution selon la 
méthode utilisée (radio-immunodosage, immu- 
nodosage avec marqueur non radioactif sur auto- 
mate...). Avec des anticorps de bonne spécificité, 
les interférences avec d'autres stéroïdes sont très 
peu probables, vu le niveau de concentration de 
cet androgène [5]. 


En résumé, les immunodosages directs (le plus 
souvent automatisés, à l'heure actuelle) sont en 
général fiables. Cependant il faut être vigilant lors 
de l'interprétation du résultat, car : 

. les valeurs de référence peuvent varier d'une 
méthode à une autre, donc d'un laboratoire à un 
autre; 

° des valeurs discordantes, voire erronées, 
peuvent parfois être observées en raison d'effets 
de matrice perturbateurs, surtout lorsque les 
concentrations de stéroïde à doser sont faibles 
(cas de la T chez la femme). 


Les immunodosages avec traitement préalable de 
l'échantillon sont très fiables et présentent une 
bonne exactitude, car les effets de matrice sont 
absents. 


Autres immunodosages d'intérêt 
Dosage de la 17a-hydroxyprogestérone 


Il est préconisé lorsque l'on suspecte une forme 
non classique de déficit en 21-hydroxylase. Il 
s'agit d'un radio-immunodosage par compétition 
réalisé dans un laboratoire spécialisé. Ce radio- 
immunodosage est effectué, le plus souvent, après 
un traitement préalable de l'échantillon. 
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Dosage de la SHBG 


La SHBG, protéine de liaison spécifique de la 
5a- DHT, de la T et de l'estradiol (masse molaire 
= 85600 g/mol) est dosée le plus souvent à l'aide 
d'une méthode immunométrique à deux sites 
(méthode «sandwich») utilisant deux anticorps 
monoclonaux dirigés contre deux épitopes diffé- 
rents de la molécule. Le premier (anticorps de cap- 
ture) est fixé sur une phase solide; le second 
(anticorps de révélation) est marqué. 


La concentration de SHBG permet de corriger 
l'interprétation de la concentration de T totale 
lorsqu'elle est basse ou élevée. Elle permet le calcul 
des fractions libre et biodisponible de la T. 


Son taux est associé au risque de désordres 
métaboliques. 


Dosage de testostérone biodisponible 


La T biodisponible est le plus souvent évaluée par 
un calcul prenant en compte les concentrations de 
SHBG et de T [9]. Elle peut également être mesu- 
rée après une précipitation sélective de la T liée à la 
SHBG par le sulfate d'ammonium [8]. 


Dosage des androgènes 
par spectrométrie de masse 


Pour le dosage des androgènes, la méthode de 
référence a longtemps été la chromatographie 
gazeuse couplée à la spectrométrie de masse (GC- 
MS) [10,11]. Cette méthode de choix permet de 
quantifier plusieurs androgènes simultanément. 
Cependant, dans cette technique où les composés 
à analyser sont injectés en phase gazeuse, la plu- 
part d'entre eux ne sont pas volatils. Une dérivati- 
sation est donc nécessaire pour changer la 
structure chimique de ces composés et permettre 
leur passage en phase gazeuse. Les agents dériva- 
tisants couramment utilisés sont le trimethylsilyl 
(TMS), le tert-butyldimethylsilyl ether (BDMS), 
l'heptafluorobutyric ether (HFB) ou l'hydroxyla- 
mine [12,13]. Cette méthode, qui permet d'obtenir 
des valeurs proches des valeurs «vraies» (non 
biaisées par des composés interférents), nécessite 
une longue préparation (extraction, dérivatisa- 
tion) ainsi qu'un volume important d'échantillon 
à doser. Elle est donc assez lourde à utiliser en pra- 
tique courante. 
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Depuis quelques années, la chromatographie en 
phase liquide couplée à la MS en tandem (LC- 
MS/MS) a largement concurrencé la GC-MS. 
C'est l'apparition des sources d'ionisation à pres- 
sion atmosphérique (APCI) et des sources d'io- 
nisation par électrospray (ESI) qui a permis le 
couplage direct entre la chromatographie liquide 
et la MS (LC-APCI et LC-ESI respectivement) 
[6,14-17]. La LC-MS/MS présente un avantage 
considérable car la phase éluante étant liquide, la 
dérivatisation peut être évitée dans la plupart des 
cas. C'est le cas pour la T qui possède des carbo- 
nyles a et $ insaturés s'ionisant facilement sans 
étape de dérivatisation. En revanche, la DHT, 
étant un stéroïde neutre, s'ionise difficilement 
avec les techniques classiques d'ionisation ESI ou 
APCI. Une dérivatisation est donc nécessaire 
pour obtenir une limite de détection suffisam- 
ment basse [18]. 


Récemment, il a été montré qu'en travaillant à très 
haute pression, beaucoup plus haute qu'en LC clas- 
sique, les séparations obtenues atteignent des per- 
formances inégalées [19,20]. C'est sur cette 
approche que repose le développement de la tech- 
nologie de l'ultraperformance LC ou UPLC, qui 
respecte les principes de la CLHP (chromatogra- 
phie liquide haute performance) classique tout en 
améliorant la vitesse de l'analyse, ainsi que la sensi- 
bilité et la résolution. 


En résumé, la MS est la méthode de référence 

«absolue» pour le dosage des stéroïdes et des 

androgènes en particulier. C'est une méthode pré- 

cise, exacte, présentant des limites de détection 

suffisamment basses pour doser les androgènes 

présents en général en faible quantité dans les 

sérums de femmes (ou d'enfants). 

Actuellement, la MS (GC-MS ou LC-MS) n'est pas 

utilisée en pratique courante en raison : 

du coût du matériel (trop élevé pour la plupart 
des laboratoires) ; 

+ d'une compétence particulière requise; 

+ d'un manque de praticabilité («lourdeur » des tech- 
niques, dosages en grande série impossible). 


Cependant, il semblerait que, dans un proche ave- 
nir, la LC-M/MS puisse être une méthode appli- 
cable en routine et une alternative de choix aux 
immunodosages dans la mesure où une automati- 
sation est envisageable. 


Partie II. Hyperandrogénies 


Stratégie d'exploration [1] 


Quel androgène pour le 
diagnostic et l'exploration d'une 
hyperandrogénie de la femme ? 


Recommandation : le dosage de la T totale est 
recommandé en première intention. 


Des concentrations élevées en T sont, dans la plu- 
part des cas, révélatrices d'une hyperandrogénie. 
De plus, elles sont en assez bonne corrélation avec 
les signes cliniques de l'hyperandrogénie et en 
particulier avec la sévérité de l'hirsutisme. Le 
niveau de l'augmentation permet au clinicien de 
s'orienter vers un diagnostic (tumeur androgéno- 
sécrétante, SOPK....) et de réaliser l'exploration la 
mieux adaptée. 


Les variations de concentrations étant peu 
significatives au cours du cycle menstruel, le 
dosage peut donc être effectué à n'importe quel 
jour du cycle, bien qu'il soit recommandé de le 
pratiquer en phase folliculaire précoce. Il doit 
être réalisé à distance de toute prise d'estropro- 
gestatif, en particulier ceux contenant de l'acé- 
tate de cyprotérone (un délai de 2 à 3 mois après 
l'arrêt du traitement est souhaitable avant l'ex- 
ploration biologique). Il doit être également 
pratiqué après l'arrêt d'un éventuel traitement 
par corticoïdes. 


Quelle méthode de dosage 
de la testostérone ? 


Recommandation : la méthode de dosage radio- 
immunologique après traitement préalable de 
l'échantillon (extraction ou extraction + chroma- 
tographie) est la méthode recommandée dans 
l'attente d'une plus large expérience de l'utilisa- 
tion de la MS. 


Des évaluations externes de la qualité des 
immunodosages avec marqueur sont organisées 
en France depuis 1977 par une association de 
biologistes lyonnais (Probioqual). Les labora- 
toires participants reçoivent 6 fois par an des 
sérums de contrôle sous forme lyophilisée pour 
doser de nombreux analytes parmi lesquels plu- 
sieurs androgènes, dont la T. Un point impor- 
tant à noter est que l'identité de la matrice des 
échantillons de contrôle avec celle des sérums 
de patients ne peut être garantie de manière 
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absolue, ne serait-ce qu'en raison de l'opération 
de lyophilisation. Compte tenu de la restriction 
précédente, l'analyse des résultats obtenus au 
cours du temps permet de faire plusieurs 
constatations. 


Une grande majorité (plus de 95 %) des labora- 
toires qui effectuent le dosage de T totale (plus de 
300 laboratoires) utilisent des méthodes directes 
sans extraction préalable au dosage immunolo- 
gique. La dispersion de l'ensemble des valeurs est 
très importante pour les sérums de contrôle pré- 
sentant une concentration proche de celle mesu- 
rée chez la femme (figure 11.2); cette variabilité 
est expliquée par les écarts entre les trousses et par 
le manque de précision de la plupart des trousses 
à ce niveau de concentration. La dispersion des 
valeurs diminue avec l'augmentation de concen- 
tration des échantillons de contrôle et devient 
acceptable pour ceux dont la concentration 
est proche de celle observée chez l'homme 
(figure 11.3). 


La plupart des immunodosages fournissent des 
valeurs plus basses que la CPG-SM (figure 11.3), 
mais la concordance entre les deux types de 
méthodologie dépend également de la concentra- 
tion et présente une moindre hétérogénéité pour 
les concentrations mesurées chez l'homme. En 
bref, les observations récentes de l'évaluation 


Valeurs moyennes de la testostérone pour les 
différents kits exprimés en % de la valeur de la 
chromatographie gazeuse couplée a la spectrométrie 
de masse en 2007. 
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Figure 11.2. Valeurs moyennes de la testostérone 
pour les différents kits exprimés en % de la 
valeur de la chromatographie gazeuse couplée 

à la spectrométrie de masse en 2007. 

Les moyennes de chaque technique, représentées par 
différents symboles, sont exprimées en pourcentage de la 
valeur obtenue par la méthode de référence (couplage de 
la chromatographie en phase gazeuse à la spectrométrie 
de masse [CPG-SM]) pour les six sérums de concentration 
croissante (2,81 à 30,6 nmol/l) distribués au cours de 
l'année. 
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Figure 11.3. Récapitulatif des résultats des opérations d'évaluation externe de la qualité au cours 
de l'année 2007 pour le dosage de testostérone totale. 

L'histogramme sur la partie gauche de la figure représente la distribution de l'ensemble des valeurs quelle que soit la 
méthode de dosage utilisée; la valeur obtenue à l'aide de la méthode de référence (CPG-SM) est indiquée par une 
flèche; la partie droite de la figure représente les quantiles 2,5 %, 16 %, 50 % (médiane), 84 % et 97,5 % pour 
l'ensemble des valeurs (première ligne sous l'échelle de concentration) ainsi que pour chacune des 12 techniques 
utilisées (lignes suivantes) qui sont repérées par un code à deux lettres; cette représentation permet d'apprécier les 
écarts entre techniques ainsi que l'étendue des valeurs fournies par les techniques dont le nombre d'utilisateurs est 
suffisant. Taieb J, Mathian B, Boudou P, Millot F, Badonnel JY, Lacroix I, et al. Évaluation analytique de dix trousses de 
dosage direct de la testostérone : comparaison à la CPG/SM. Immunoanal Biol Spec 2001 ; 16 : 338-44. 


externe de la qualité du dosage de T totale confir- 
ment les conclusions d'une étude effectuée en 
2001 par la Société française de biologie clinique 
(voir la légende de la figure 11.3); celle-ci portait 
sur l'évaluation des performances analytiques de 
dix immunodosages directs (huit automates et 
deux techniques RIA f[radioimmunoassay]) et 
aboutissait à : 


* conseiller l'utilisation des trousses de dosage 
direct pour l'exploration biologique des hommes 
non traités; 

. déconseiller de les utiliser dans des situations 
pathologiques particulières, telles que l'explora- 
tion des troubles pubertaires, l'hyperandrogé- 
nie chez la femme ou la surveillance des 
traitements hormonaux substitutifs, en raison 
des différences d'exactitude observées. 


En résumé, le dosage de T doit donc être effectué si 
possible à l'aide d'un immunodosage précédé 
d'une purification préalable (extraction ou extrac- 
tion suivie d'une chromatographie). 


Si ce type de méthode ne peut être appliqué, l'im- 
munodosage direct utilisé devra présenter les meil- 
leurs critères de qualité possibles (précision, limite 
de détection basse, bonne corrélation avec les 
méthodes de références au niveau des faibles 
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concentrations, mise en place d'un contrôle de qua- 
lité efficace). L'interprétation des résultats nécessite 
la connaissance des concentrations normales et des 
écarts observés dans une population de femmes 
normales sans problème ovarien ou métabolique. 


Quelle démarche diagnostique 
devant une élévation de la 
concentration de testostérone ? 


Recommandation voir l'arbre décisionnel 


(figure 11.4). 


Lorsque la T est 2 fois plus élevée que la valeur 
supérieure de la normale, il est recommandé de 
prescrire un dosage de SDHEA. Le SDHEA est 
principalement d'origine corticosurrénalienne 
chez la femme. Ainsi, un SDHEA supérieur à 
16 umol/I (600 ug/dl) permet de retenir le diagnos- 
tic de corticosurrénalome sécrétant des andro- 
gènes (souvent associé à un hypercorticisme) et de 
demander rapidement un scanner abdominal [22- 
24]. Si le SDHEA est normal, le diagnostic peut 
hésiter entre une hyperthécose ovarienne, habi- 
tuellement associée à un contexte d'insulinorésis- 
tance, et une tumeur ovarienne sécrétant des 
androgènes. Dans les deux cas, l'élévation de la 
Test dépendante de la LH (luteinizing hormone) et 
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Figure 11.4. Arbre décisionnel devant une concentration élevée de testostérone. 
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Figure 11.5. Arbre décisionnel devant des concentrations normales ou élevées de testostérone. 


freine sous agoniste de GnRH (gonadotropin 
releasing hormone), estroprogestatif ou cyproté- 
rone acétate [25]. Lélévation de la T est plus rare- 
ment associée à une forte élévation de la SHBG qui 
peut être la conséquence de la prise de médica- 
ments à effet estrogénique (tamoxifène, raloxi- 
fène, ortho-para-dichlorodiphényl dichloroéthane 
[OP'DDD)}), ou d'une hyperthyroïdie voire d'une 
pathologie hépatique, en particulier l'hypertension 
portale avec cirrhose primitive (figure 11.5) [26]. 


Si la T est simplement au-dessus des valeurs normales, 
le diagnostic le plus probable est le SOPK. Mais une 
forme non classique de déficit en 21-hydroxylase doit 
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être recherchée (dosage de la 17a-hydroxyproges- 
térone [17a-OHP]) et, selon le contexte clinique, une 
maladie de Cushing doit être éliminée. 


Quelle démarche diagnostique 
devant une concentration 
normale de testostérone ? 


Recommandation : un taux normal de T en cas 
de symptômes évidents d'hyperandrogénie cli- 
nique (hirsutisme, acné séborrhéique) doit être 
interprété avec prudence. 


Chapitre 11. Stratégie d'exploration des hyperandrogénies 


Les conditions du dosage doivent être considé- 
rées, en vérifiant la période du cycle en fonction 
du retour des règles après la date du dosage, ainsi 
que l'absence de prise d'hormones thyroïdiennes 
(ou analogues type Triacana®) ou de médica- 
ments à effet estrogène qui peuvent augmenter la 
concentration de la protéine porteuse SHBG 
(anticomitiaux de type Dépakine®) [24]. 


En cas de doute pour un SOPK (cycles irrégu- 
liers avec hirsutisme sévère), il est recommandé 
de refaire le dosage ou de choisir un dosage 
optionnel : 


- dosage de SHBG : la SHBG est habituellement 
diminuée en cas de surpoids, de syndrome 
métabolique ou dans un contexte familial de 
diabète. Elle permet de corriger l'interprétation 
de la T totale et de calculer des concentrations 
de T libre et de T biodisponible (non liée à la 
SHBG), qui sont alors au-dessus des valeurs 
normales (figure 11.5); 


dosage radio-immunologique de la T non liée à 
la SHBG : réservé à des laboratoires spécialisés, 
il permet de mesurer directement la fraction 
biodisponible de la T en s'affranchissant des 
dosages de SHBG et de T; 


dosage de la A4-AD : la A4-AD n'a pas fait l'objet 
d'une étude comparative avec la T, mais les dis- 
sociations existent, avec élévation isolée de la 
A4-AD sans élévation de la T, notamment en cas 
de baisse de la SHBG; 


dosage de 17a-OHP : ce dosage sera effectué pour 
ne pas méconnaître une forme non classique de 
déficit en 21-hydroxylase. Ce dosage peut être 
réalisé à l'état basal (en première partie de cycle 
afin d'éviter la part de sécrétion de 17-OHP par le 
corps jaune, ou bien sous contraception estropro- 
gestative) ou après stimulation par Synacthène® 
si le dosage en base est dans une zone intermé- 
diaire (compris entre 2 et 5 ng/ml pour certains) 
[voir aussi les chapitres 12 et 13]. 


Conclusion 


Un dosage de T totale mesurée par une méthode 
radio-immunologique avec une étape de purifica- 
tion reste la recommandation de l'exploration des 
hyperandrogénies de la femme. Dans un avenir 
proche, le développement des techniques de type 
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chromatographie liquide couplée à une spectro- 
métrie de masse en tandem devrait permettre à 
tous les laboratoires spécialisés d'utiliser cette 
technique pour uniformiser le dosage des hor- 
mones stéroïdes. Cette démarche est en cours 
pour le dosage de la T totale. 
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CHAPITRE 


surrénales par déficit 
en 21-hydroxylase 
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La surrénale est une glande endocrine qui synthé- 
tise, à partir du cholestérol et grâce à cinq enzymes, 
trois hormones essentielles : le cortisol (glucocorti- 
coïde), l'aldostérone (minéralocorticoïde) et les 
androgènes (figure 12.1). Les hyperplasies congéni- 
tales des surrénales (HCS) sont des pathologies 
génétiques de transmission autosomique récessive 
qui se définissent par un déficit d'une des enzymes 
de la stéroïdogenèse. Le déficit en 21-hydroxylase, 
en rapport avec des mutations du gène CYP21A2, 
est impliqué dans 90 à 95 % des HCS 1]. Lenzyme 
21-hydroxylase (P450c21) permet la transfor- 


Cholestérol 


mation de la 17-hydroxyprogestérone (17-OHP) en 
11-désoxycortisol sur la voie de synthèse du corti- 
sol, et de la progestérone en désoxycorticostérone 
sur la voie de synthèse de l'aldostérone (figure 12.1). 
Dans cette maladie, on note une augmentation dela 
sécrétion des précurseurs du cortisol en amont du 
bloc, en particulier de la 17-OHP, et aussi des andro- 
gènes surrénaliens, dont le principal est la A4 andro- 
stènedione, leur synthèse ne nécessitant pas de 
21-hydroxylation. Cet androgène peut alors être 
métabolisé en testostérone, puis en dihydrotestosté- 
rone dans les cellules cibles. Selon le degré de déficit 
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Figure 12.1. Biosynthèse des stéroïdes surrénaliens. 
17-OH : 17a-hydroxylase/17, 20-lyase; 3B-HSD : 3B-hydroxystéroïde déshydrogénase. 
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Figure 12.2. Tableau clinique rencontré au cours des différentes formes d'hyperplasie congénitale 


des surrénales par déficit en 21-hydroxylase. 


enzymatique, il existe plusieurs formes cliniques 
allant de la forme classique (FC), sévère, à révélation 
néonatale, comprenant la forme avec perte de sel et 
celle virilisante pure, selon le degré du déficit en 
aldostérone, à la forme non classique (FNC), qui 
seule sera traitée ici (figure 12.2) [1, 2]. Dans la FNC, 
il n'existe pas de déficit en aldostérone, ni d'anoma- 
lie de développement des organes génitaux externes 
(OGE) chez la fille, et, au prix d'une hyperplasie des 
surrénales, il peut n'exister aucun déficit en cortisol. 
Elle peut se manifester à la période prépubertaire, 
par une pubarche précoce, ou à la période péri- ou 
postpubertaire, par un hirsutisme et/ou des troubles 
des règles, ou encore une infertilité [3]. LHCS peut 
aussi être asymptomatique : ces formes sont nom- 
mées «cryptiques» et diagnostiquées lors d'enquête 
familiale (figure 12.2). 


La FNC d'HCS par déficit en 21-hydroxylase est une 
des maladies génétiques les plus fréquentes. Sa fré- 
quence est estimée à près de 1/1000, mais d'impor- 
tantes variations existent en fonction des groupes 
ethniques et des pays. Aïnsi, la prévalence de la 
maladie est estimée à 3, 7 % parmi la population 
juive ashkénaze, 2 % parmi la population d'Europe 
centrale, 0, 1 % parmi la population caucasienne 
new-yorkaise [1]. La prévalence est plus importante 
parmi les femmes présentant une hyperandrogénie, 
variant de 1 à 10 % selon les études et l'origine eth- 
nique des patientes [4-8]. 
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Tableau clinique 





Même si les femmes présentant une FNC de la 
maladie ne naissent pas avec une anomalie des 
OGE, le déficit partiel en 21-hydroxylase est à 
l'origine d'un excès de production d'androgènes 
dans les deux sexes dans la période postnatale, à 
l'origine d'un large spectre de manifestations cli- 
niques variées survenant dans l'enfance ou à l'âge 
adulte, résumées en figure 12.2. 


Dans l'enfance, les signes cliniques devant faire 
évoquer le diagnostic sont la prémature pubarche 
[8-12], l'acné [13], l'accélération de la vitesse de 
croissance [14] et l'avance d'âge osseux [15, 16]. 
Dans les deux sexes, le développement prématuré 
de la pilosité pubienne a été décrit dès l'âge de 
6 mois. Dans les études s'intéressant à l'étiologie 
des prématures pubarches, le diagnostic de FNC 
d'HCS par déficit en 21-hydroxylase représente 
jusqu'à 30 % des cas [8, 11, 12]. 


Chez l'adolescente et l'adulte, l'excès d'androgènes 
va être responsable de manifestations variables. 
L'hirsutisme est le signe le plus fréquent [3, 17-20]. 
Il apparaît généralement en période péripuber- 
taire, alors que les besoins en cortisol augmentent. 
D'autres signes d'hyperandrogénie comme l'acné 
et l'alopécie peuvent se rencontrer. Enfin, il peut 
exister une dysovulation ou une anovulation, 


Chapitre 12. Hyperplasie congénitale des surrénales par déficit en 21-hydroxylase 


se traduisant par des irrégularités des cycles, une 
aménorrhée, ou encore une infertilité [17-21]. 


Les femmes atteintes d'une FNC d'HCS peuvent 
ainsi se présenter avec des signes d'hyperandrogé- 
nie pouvant faire évoquer un diagnostic de syn- 
drome des ovaires polymicrokystiques (SOPMK). 
Il est donc important, devant tout tableau de 
SOPMK, d'éliminer un déficit en 21-hydroxylase, 
d'après les critères de Rotterdam [22]. 


La fréquence de la ENC devant des signes cli- 
niques d'hyperandrogénie a été évaluée dans plu- 
sieurs études. Ainsi, elle est évaluée entre 2 et 4, 
3 % si l'on prend les deux principales études, por- 
tant respectivement sur 873 et 950 patientes 
venant consulter pour hyperandrogénie [6, 7]. 
Enfin, une étude espagnole ayant évalué 
280 patientes non sélectionnées retrouvait une 
fréquence de 2, 2 % [23]. La fréquence de la mala- 
die dans la population des femmes consultant pour 
hirsutisme et/ou hyperandrogénie est variable et 
semble donc se situer en dessous de 5 %. À l'inverse, 
un hirsutisme est retrouvé chez environ 70 % des 
patients présentant une FNC d'HCS f3, 20]. 


Les irrégularités des cycles, rapportées chez envi- 
ron 50 % des patientes lors du diagnostic, sont un 
reflet de ces perturbations de l'axe gonadotrope 
[20]. Ces troubles du cycle sont variables, allant de 
l'aménorrhée primaire (8 %), secondaire (4 %) à la 
spanioménorrhée (46 %) dans notre série de 
patientes [20]. L'hypersécrétion permanente d'an- 
drogènes surrénaliens apparaît comme le princi- 
pal facteur perturbateur de l'axe gonadotrope. 
Cette hyperproduction d'androgènes peut avoir 
un effet direct ou indirect sur l'ovaire. 
Indirectement, l'aromatisation des androgènes en 
estrogènes peut induire une perturbation de l'axe 
gonadotrope. La sécrétion tonique d'androgènes 
aromatisés en estrogènes exerce un rétrocontrôle 
continu sur l'axe hypothalamohypophysaire, 
entraînant une perte de la cyclicité de la sécrétion 
des gonadotrophines, d'ou une perturbation de 
l'ovulation [24]. Directement, les androgènes 
peuvent jouer un rôle sur la folliculogenèse ova- 
rienne par l'intermédiaire de récepteurs aux 
androgènes sur les cellules de la granulosa. De 
plus, le déficit en 21-hydroxylase peut être à l'ori- 
gine d'une élévation des taux de progestérone cir- 
culants [5]. Ce phénomène semble surtout être 
important dans les FC de la maladie, puisque les 
taux de progestérone étaient normaux en phase 
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folliculaire dans la série de Feldman et al. [25]. 
Néanmoins, une augmentation des taux de pro- 
gestérone en phase folliculaire ou après désensibi- 
lisation de l'axe gonadotrope chez des patientes 
suivies dans des centres de traitement de l'inferti- 
lité permet de diagnostiquer une FNC d'HCS chez 
certaines patientes [26, 27]. La progestérone pour- 
rait donc aussi être impliquée dans les troubles du 
cycle présentés par les patientes présentant une 
ENC d'HCS. L'impact négatif de l'élévation du 
taux de progestérone en fin de phase folliculaire 
sur le taux d'implantation d'embryonnaire a été 
montré dans les cycles de fécondation in vitro 
(FIV) [26, 27]. Par ailleurs, un effet «minipilule», 
avec notamment une inhibition de la prolifération 
endométriale, un effet négatif sur la glaire cervi- 
cale et un rétrocontrôle sur l'axe gonadotrope, 
peut intervenir [28-30]. Le rôle de l'élévation des 
taux de 17-OHP par eux-mêmes ne semble pas 
impliqué dans cet effet progestatif, un pouvoir 
progestatif de seulement 1 % ayant été rapporté 
pour la 17-OHP [31]. 


À côté des signes d'hyperandrogénie et des 
troubles du cycle, les femmes avec une FNC 
d'HCS sont exposées à un risque d'infertilité [20, 
21,25]. Celle-ci semble multifactorielle avec 
l'existence, chez certaines de ces patientes, d'une 
anovulation liée à l'hyperandrogénie chronique 
et aux progestatifs sécrétés en excès par la sur- 
rénale (progestérone et 17-OHP). À ce phéno- 
mène s'ajoutent des anomalies de l'endomètre 
(effet «micropilule» des progestatifs). Cette 
infertilité est cependant relative puisque, dans 
une étude rétrospective internationale portant 
sur 203 grossesses répertoriées, 138 (68 %) 
étaient survenues avant que le diagnostic de 
FNC d'HCS ne soit posé et la patiente traitée [21]. 
De même, dans l'étude plus ancienne de Feldman 
et al., le nombre de grossesses spontanées avant le 
diagnostic était de 50 % [24]. Une étude française 
récente montrait, sur une cohorte de 190 femmes 
atteintes, que seules 11 % des patientes avaient 
consulté pour infertilité, dont 2, 6 % pour inferti- 
lité secondaire [20]. Ce taux était comparable aux 
taux rapportés dans la population générale. 
L'étude de l'incidence cumulée des grossesses 
montrait que 67 % des femmes le désirant avaient 
conçu dans les 6 premiers mois et que 75, 9 % 
avaient conçu à 1 an. Ces chiffres suggèrent une 
légère diminution de la fécondabilité des femmes 
atteintes de FNC d'HCS. À cette relative infertilité 
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s'ajoute une augmentation du risque de fausses 
couches spontanées précoces (FCS) en l'absence 
de traitement glucocorticoïde, ce qui avait déjà 
été suggéré dans deux précédentes études [21, 25]. 
Dans ces trois études, une diminution du nombre 
de FCS est décrite après le diagnostic et la mise en 
route d'un traitement par hydrocortisone. Il 
semble donc possible que ce traitement soit sus- 
ceptible d'améliorer la fertilité de ces patientes 
ainsi que le pronostic de leurs grossesses. On peut 
par conséquent recommander de traiter au préa- 
lable par l'hydrocortisone une patiente atteinte 
de FNC d'HCS souhaitant une grossesse pour 
tenter d'améliorer la fertilité et éviter un sur- 
risque de FCS. 


Diagnostic biologique 





Le diagnostic biologique de FENC d'HCS par défi- 
cit en 21-hydroxylase est biologique et repose sur 
les dosages plasmatiques de la 17-OHP de base et 
après stimulation par 0, 25 mg en intraveineuse 
directe ou intramusculaire de Synacthène®. Le 
dosage doit être réalisé à 8 heures, à jeun, en pre- 
mière partie de cycle. En effet, il existe une 
décroissance circadienne du taux de 17-OHP 
parallèlement à celle de l'ACTH (hormone adré- 
nocorticotrope) et du cortisol. De plus, les 
patientes doivent être explorées en phase follicu- 
laire du cycle pour éviter la part de sécrétion de 
17-OHP par le corps jaune. Enfin, le prélèvement 
doit être effectué en l'absence ou à distance d'un 
traitement par les glucocorticoïdes car un traite- 
ment même «substitutif» et a fortiori pharmaco- 
logique introduit un risque de méconnaître le 
diagnostic (faux négatif) par l'inhibition de l'axe 
corticotrope qu'il entraîne. Là où des divergences 
peuvent apparaître entre spécialistes, c'est sur la 
valeur seuil de 17-OHP à utiliser pour poser le 
diagnostic et pour indiquer si le dosage du sté- 
roïde à l'état basal est suffisant pour le dépistage 
ou si, au contraire, une stimulation par le 
Synacthène® ordinaire (250 ug) est obligatoire. 


La réalisation systématique du test au Synacthène® 
a en effet été discutée dans la littérature. Certaines 
équipes proposent la valeur seuil de 2 ng/ml de 
17-OHP pour la réalisation d'un test au 
Synacthène® pour le diagnostic d'HCS tardive 
(32, 33]. Cependant, d'autres études ont rapporté 
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un taux de 8 à 10 % de faux négatifs de ce dosage, 
c'est-à-dire de 8 à 10 % de patients avec une FNC 
d'HCS, et des taux de 17-OHP inférieurs à 2 voire 
1 ng/ml [18, 34, 35]. 

On peut donc en conclure que si l'objectif pour- 
suivi par le praticien est d'écarter formellement le 
diagnostic de FNC d'HCS par déficit en 
21-hydroxylase, le dosage de 17-OHP ne suffit 
pas. Le dosage de 17-OHP après stimulation par le 
Synacthène® (250 ug) doit alors être utilisé. 


Plusieurs valeurs seuils de 17-OHP sous Synac- 
thène® ont été proposées pour le diagnostic de 
ENC d'HCS par déficit en 21-hydroxylase. Les 
valeurs de 10, 20 ou 30 ng/ml ont été avancées par 
différents auteurs [18, 32, 33, 36]. En prenant la 
valeur seuil de 10 ng/ml, la sensibilité de cette 
méthode de dépistage est donc excellente, proche 
de 100 %, ce qui explique son utilisation par de 
nombreuses équipes à travers le monde [3, 4, 6, 7, 
23]. Seuls quelques sujets sains porteurs de muta- 
tions hétérozygotes arrivent à avoir des valeurs 
supérieures à ce seuil diagnostique, ce qui atténue 
un peu la spécificité de cette procédure diagnos- 
tique [34]. Ce défaut mineur de spécificité sera 
corrigé par le séquençage du gène CYP21A2. 


Génétique 





Les déficits en 21-hydroxylase sont dus à des 
mutations du gène CYP21A2 codant pour le cyto- 
chrome P450c21. Ce gène est situé sur le bras 
court du chromosome 6 près des gènes HLA de 
classe 3, entre les loci HLA-B et HLA-DR. Le gène 
CYP21A2 et son homologue, le pseudogène 
CYP21A1P, sont intercalés avec deux gènes C4B et 
C4A qui codent pour deux isoformes du qua- 
trième composant du complément. CYP21A2 et 
CYP21A1P sont formés de 10 exons, et présentent 
98 % d'homologie de séquence dans les exons et 
environ 96 % dans les introns. 


Deux mécanismes majeurs sont responsables du 
déficit en 21-hydroxylase : les réarrangements 
(délétions et conversions géniques) et les muta- 
tions ponctuelles [37]. Les délétions sont respon- 
sables de 12 % des cas de forme classique d'HCS. 
Ce sont de grandes délétions de 30 kb situées entre 
les exons 3 et 8. Les larges conversions géniques 
sont, elles, responsables de 10 % des formes clas- 
siques. Elles se situent dans la région dupliquée 
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C4-CYP 21. Dans ce cas, il n'y a pas de perte de 
matériel génique. Dans 75 % des cas d'HCS, le 
déficit est dû à une mutation du gène CYP21A2. 
Douze des 50 mutations les plus fréquentes sont 
présentes naturellement dans le gène CYP21A1IP, 
évoquant un mécanisme de microconversion 
génique. Seules 1 à 2 % des HCS sont dues à des 
mutations de novo. Les mutations les plus fré- 
quemment responsables de FNC sont V281L 
(55 %), P30L (4 %) et P453S (4 %) [38-40]. Les 
études in vitro de l'activité de la 21-hydroxylase 
mutée ont montré des degrés variables de déficit 
en fonction de la mutation et ont permis de 
conclure à une bonne corrélation entre le génotype 
et le phénotype : certaines mutations sont respon- 
sables de FC et d'autres de FNC (tableau 12.1). Les 
patients porteurs de mutations entraînant une acti- 
vité résiduelle nulle de l'enzyme (délétion du gène 
CYP21B, large conversion génique et certaines 
mutations ponctuelles) ont une FC avec perte de 
sel. Si l'activité résiduelle est de 2 % (comme pour la 
mutation 1172N), il y a une FC mais sans perte de 
sel. En cas de mutations associées à la ENC, l'acti- 
vité résiduelle varie entre 20 et 50 % [38]. 


Les patients atteint par une HCS sont homo- 
zygotes ou le plus souvent hétérozygotes compo- 
sites, porteurs de deux mutations différentes, 
l'expression de la maladie étant déterminée par la 
mutation la moins sévère. La FNC est ainsi due 


soit à la présence de deux mutations entraînant 
une forme non classique, soit à la présence d'une 
mutation responsable d'une FC et d'une autre res- 
ponsable d'une FNC (60 % des cas) [17, 34-36, 41, 
42]. Ces mutations sévères peuvent être trans- 
mises à la descendance avec le risque que, si le 
conjoint est lui aussi porteur d'une mutation 
sévère du gène CYP21A2 à l'état hétérozygote, 
l'enfant soit atteint par une FC de la maladie. 


L'étude des parents d'une patiente avec FNC 
d'HCS est incontournable et elle est indispensable 
à une étude génétique correcte de la patiente elle- 
même. Elle est en effet nécessaire pour identifier 
l'origine parentale des mutations en vue d'un 
conseil génétique adéquat. Elle est d'autant plus 
importante si le patient a un profil homozygote 
pour une mutation modérée : en effet, il n'est pas 
possible, à partir de la seule étude de l'ADN de la 
patiente, de trancher entre un état homozygote 
(mutation modérée sur les deux allèles) et un état 
hémizygote pour la mutation modérée (mutation 
modérée sur un allèle et large lésion sur l'autre). 


Traitement 





Alors que le traitement par hydrocortisone à visée 
substitutive est indispensable dans les formes 
classiques d'HCS, il n'est généralement pas, en 


Tableau 12.1. Principales mutations du gène CYP21A2 responsables d'un déficit 


en 21-hydroxylase. 
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situation basale, nécessaire dans les FNC. Le trai- 
tement proposé à ces patientes doit tenir compte 
des symptômes présents (hirsutisme, troubles des 
règles, hypofertilité), du désir de grossesse de la 
patiente ou de son besoin de contraception. 


En cas d'hirsutisme 


Théoriquement, pour lutter contre les signes 
d'hyperandrogénie, deux possibilités existent : 
freiner la production excessive d'androgènes par 
la surrénale par des glucocorticoïdes ou bien 
empêcher l'action de ces androgènes au niveau de 
leur récepteur par des antiandrogènes [43]. 
L'acétate de cyprotérone (CPA) [44] est un pro- 
gestatif puissant qui induit une baisse des 
concentrations plasmatiques de testostérone et de 
A4-androstènedione par inhibition de la LH 
(luteinizing hormone). Il bloque également les 
effets périphériques des androgènes en inhibant 
leur liaison à leur récepteur. Sa demi-vie est 
longue, du fait d'une accumulation dans le tissu 
adipeux. Il est largement utilisé en France et en 
Europe dans le cadre d'une autorisation de mise 
sur le marché (AMM) pour le traitement de l'hir- 
sutisme chez la femme. Seules deux études contrô- 
lées randomisées sur des effectifs modestes ont 
évalué comparativement l'efficacité du CPA, asso- 
cié à un estrogène, et d'un glucocorticoïde. Dans 
une de celles-ci, ayant inclus 30 patientes, le CPA 
associé au 17$-estradiol a montré une efficacité 
supérieure (amélioration dans 54 % des cas) sur le 
score de Ferriman et Gallwey par rapport à l'hy- 
drocortisone (amélioration dans 24 % des cas) 
[45]. Dans la seconde étude randomisée ayant 
inclus 28 patientes, le CPA associé à l'éthinyles- 
tradiol (EE) a été comparé à la dexaméthasone 
[46]. Là encore, l'association EE-CPA était supé- 
rieure (amélioration dans 66 % des cas) sur l'hir- 
sutisme par rapport à la dexaméthasone (31 % des 
cas). Le traitement des signes d'hyperandrogénie 
de patientes présentant une FNC d'HCS repose 
donc sur l'utilisation du CPA associé au 
17$-estradiol en première intention, en l'absence 
de contre-indications. 


En cas de troubles des cycles et en l'absence de 
désir de grossesse, un traitement par hydrocorti- 
sone et/ou par progestatif du 16° au 25° jour du 
cycle peut être proposé. Enfin, si la patiente désire 
une contraception et qu'elle ne présente pas un 
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hirsutisme important, une contraception estro- 
progestative peut être prescrite. 


En cas de désir de grossesse 


Le traitement glucocorticoïde, par un effet de 
rétrocontrôle négatif sur l'ACTH et la CRH (corti- 
cotropin releasing hormone), réduit la sécrétion 
des androgènes surrénaliens et de leurs précur- 
seurs. Il permet de normaliser les taux d'andro- 
gènes dans environ 90 % des cas et entraîne 
généralement une amélioration, voire une norma- 
lisation des cycles menstruels [20]. En cas d'échec 
du traitement par hydrocortisone, un traitement 
par citrate de clomifène peut alors être indiqué. 
En cas d'échec du traitement par citrate de clo- 
miphène, une procréation médicalement assistée 
peut être proposée. 


Diagnostic anténatal 





Depuis longtemps, l'importance de l'exploration 
moléculaire des FNC d'HCS a été soulignée [47, 
48]. Des études réalisées par une équipe française 
chez environ 800 patientes avec FNC d'HCS ont 
révélé que près de 60 % d'entre elles portent une 
lésion sévère sur un allèle, avec donc un risque 
sur deux de la transmettre à un enfant à naître. 
Ce pourcentage très élevé a été retrouvé par une 
autre étude publiée en 2009 [34]. Ainsi, pour 
une femme avec une ENC d'HCS présentant une 
mutation sévère sur un des deux allèles, avant 
l'étude de son conjoint, le risque théorique d'avoir 
un enfant atteint de forme classique grave est de 
1 sur 240 (0, 4 %). Si l'on se base sur les données 
de la littérature, ce risque semble même supé- 
rieur : dans une étude portant sur 203 femmes 
ayant une FNC d'HCS, 4 enfants avaient une FC 
d'HCS, ce qui représente un pourcentage 6 fois 
supérieur à celui attendu (2, 5 % contre 0, 4 %) 
[47-491]. Si une lésion sévère est identifiée chez le 
conjoint, le couple aura un risque majeur (1 sur 4, 
soit 25 %) d'avoir un enfant atteint d'une FC grave. 


Le risque du couple d'avoir un enfant atteint 
d'une EC, donc d'avoir un fœtus féminin présen- 
tant une anomalie des OGE à la naissance, doit 
être évalué et recherché avant toute grossesse. En 
effet, l'hyperproduction de testostérone due à 
l'accumulation préférentielle de 17-OHP en 
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amont du bloc est responsable de la virilisation 
in utero d'un fœtus féminin atteint. Elle débute 
très tôt et conduit à une virilisation variable qui 
peut aller jusqu'à la masculinisation complète 
des OGE. 

De l'ensemble de ces données découlent deux 
recommandations. Tout d'abord, toute femme 
chez qui on pose le diagnostic de FNC d'HCS par 
déficit en 21-hydroxylase doit avoir une étude 
moléculaire du gène codant pour la 21-hydroxy- 
lase (CYP21A2). Ensuite, si cette femme est por- 
teuse d'une mutation sévère, elle doit être prévenue 
du risque d'avoir un enfant atteint d'une FC et de 
la nécessité d'une analyse génétique chez un 
conjoint qui peut être porteur asymptomatique. 
L'étude du conjoint (probabilité théorique de 1/50) 
doit être programmée bien avant la mise en route 
d'un projet parental, au mieux dès que le diagnos- 
tic de FNC d'HCS est posé chez la patiente. Il s'ef- 
fectue en général en deux temps : dépistage 
biologique par dosage du 21-désoxycortisol (21DF) 
après stimulation par l'ACTH (Synacthène®) 
[temps 0’, 60" et 90'] (figure 12.3) [38, 47-50]. En 
cas d'urgence (grossesse non programmée en 
cours), un séquençage direct de CYP21A2 peut 
être effectué chez le conjoint. 

En cas de grossesse à risque (une mutation sévère 
chez chacun des parents), un traitement de la mère 
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par la dexaméthasone pendant la grossesse peut 
éviter la virilisation d'un fœtus féminin atteint, 
s'il est débuté avant la 8° semaine d'aménorrhée 
[51-54]. Ce traitement a pour but d'inhiber la 
sécrétion d'ACTH et de prévenir l'hyperproduction 
d'androgènes par le fœtus féminin atteint. La dexa- 
méthasone a été le glucocorticoïde choisi parce 
qu'elle ne se lie pas à la transcortine, a un bon 
transfert placentaire, une demi-vie plus longue car 
non inactivée par la 11B-hydroxystéroïde déshy- 
drogénase de type IT et une action inhibitrice plus 
marquée que le cortisol lui-même. La dose de 
dexaméthasone utilisée est de 20 ug/kg/j, soit 
2 comprimés de 0, 5 mg/j, répartis en 2 prises pour 
une femme de 50 kg. Quel que soit le poids, il ne 
faut pas dépasser 3 comprimés par jour. Le traite- 
ment doit être poursuivi jusqu'au terme. Des 
conseils diététiques, un régime pauvre en sel et une 
surveillance du poids et de la tension artérielle 
doivent toujours accompagner ce traitement [55]. 
Cette prescription s'effectue hors du cadre de 
l'AMM et justifie la centralisation du diagnostic 
prénatal et la mise en route du traitement prénatal 
dans les centres de référence et de compétence. 


En pratique, le diagnostic anténatal doit être pro- 
posé dès le premier mois de grossesse dans un 
centre de référence/compétence en lien avec un 
centre de diagnostic anténatal. Il faut dater la 
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Figure 12.3. Dépistage des personnes porteuses d'une anomalie du gène de la 21-hydroxylase à 


l'état hétérozygote. 
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grossesse par une échographie, dès le diagnostic 
de grossesse évoqué par la mère, puis détermi- 
ner le sexe fœtal sur sang maternel (dans un labo- 
ratoire spécialisé), dès 6 semaines d'aménorrhée 
(SA). Si le fœtus est féminin, on pourra mettre en 
route un traitement par dexaméthasone en atten- 
dant la confirmation de l'atteinte du fœtus. Les 
deux parents doivent alors être informés des béné- 
fices et des risques de ce traitement, des limites des 
connaissances sur ses éventuels effets secondaires 
à long terme, et de l'intérêt de suivre leur enfant, 
même non atteint, à long terme [51-56]. Vers 
11-12 SA, il sera réalisé une ponction de tropho- 
blaste pour caryotype et analyse moléculaire du 
gène CYP21A2 : en cas de fœtus atteint, le main- 
tien du traitement doit être discuté avec le pédiatre 
endocrinologue, le gynécologue et le biologiste 
moléculaire du centre de référence/compétence. Si 
le fœtus n'est pas atteint, le traitement par dexamé- 
thasone sera arrêté. Si le fœtus est masculin, la réa- 
lisation d'une amniocentèse à 16 SA sera discutée 
(analyse moléculaire du gène CYP21A2) pour faci- 
liter la prise en charge néonatale au cas où le nour- 
risson est atteint. Ceci n'est réalisable que s'il existe 
un véritable réseau et une collaboration entre ces 
médecins, le couple et les biologistes spécialisés. 


Conclusion 





L'hyperandrogénie est un motif de consultation 
banal en endocrinologie, gynécologie ou dermato- 
logie. Chez un pourcentage de patientes non négli- 
geable, une maladie génétique autosomique 
récessive, la ENC d'HCS par déficit en 21-hydroxy- 
lase, en est responsable. La mesure de la 17-OHP de 
base est un outil intéressant pour dépister la grande 
majorité de ces patientes, mais pour confirmer ou 
écarter formellement le diagnostic, la mesure de ce 
stéroïde après stimulation par le Synacthène® est 
nécessaire. Le traitement par les antiandrogènes 
semble supérieur à l'utilisation des glucocorticoïdes 
pour traiter les signes d'hyperandrogénie. La ferti- 
lité de ces patientes, très peu altérée, semble amélio- 
rée par des traitements ponctuels par les 
glucocorticoïdes. Le séquençage du gène codant 
pour la 21-hydroxylase doit être réalisé chez les 
femmes atteintes de cette maladie, étant donné les 
conséquences de cette analyse pour le conseil géné- 
tique de la malade et de sa famille. En cas de 
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mutation sévère sur un des allèles chez une femme 
avec une FNC d'HCS (60 % des cas de FNC), le 
conjoint et les proches doivent être évalués pour 
dépister d'autres patients dans la famille ou des por- 
teurs asymptomatiques de la mutation sévère. 
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Le syndrome des ovaires polymicrokystiques 
(SOPMK) est la cause la plus fréquente de troubles de 
l'ovulation et d'hyperandrogénie. Il toucherait envi- 
ron 7 % des femmes dans le monde [1]. Depuis le 
consensus de Rotterdam en 2003, sa définition prend 
en compte des critères cliniques (troubles du cycle, 
hyperandrogénie clinique), hormonaux (hyperan- 
drogénie biologique) et/ou échographiques (aspect 
d'ovaires polymicrokystiques) [2]. Le SOPMK, bien 
qu'étant très fréquent, doit rester un diagnostic d'éli- 
mination, ce qui impose d'écarter toutes les autres 
causes de troubles du cycle et/ou d'hyperandrogénie 
[2]. Depuis la première description clinique de ce 
syndrome par Stein et Leventhal en 1935 [3], le 
SOPMK a fait couler beaucoup d'encre et ses critères 
diagnostiques continuent de faire l'objet de nom- 
breuses controverses [4]. La prise en charge de l'ano- 
vulation liée au SOPMK est actuellement relativement 
bien codifiée [5]. Quant à la prise en charge de l'hype- 
randrogénie, elle fait appel aux traitements antian- 
drogènes dont le chef de file en France reste l'acétate 
de cyprotérone. 


Physiopathologie 





L'hyperandrogénie ovarienne : 
un élément fondateur du SOPMK 


L'augmentation de la synthèse et de la sécrétion 
des androgènes par les ovaires est une caractéris- 
tique essentielle du SOPMK [6]. Ce processus 
résulterait d'une dysrégulation intrinsèque des 
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cellules stéroïdogènes de la thèque interne. En 
effet, il a été montré que cette production excessive 
d'androgènes ovariens persiste in vitro, même en 
l'absence de stimulation par l'insuline ou la LH 
(luteinizing hormone) [7]. Cette hypersécrétion 
basale d'androgènes par les cellules thécales issues 
d'ovaires polymicrokystiques serait en partie due à 
une activité accrue des promoteurs des gènes de 
certaines enzymes impliquées dans la biosynthèse 
des androgènes et/ou à une stabilité exagérée des 
ARN messagers codés par ces gènes [8,9]. Ainsi, il 
semble probable que cette hyperandrogénie 
intraovarienne, élément fondateur du SOPMK, 
résulterait avant tout d'une dysrégulation des cel- 
lules thécales et pourrait secondairement être 
majorée par des facteurs extraovariens tels que la 
LH ou l'insuline. Par ailleurs, Abbott et al. [10,11] 
ont émis l'hypothèse de la «reprogrammation in 
utero», selon laquelle l'ovaire fœtal serait généti- 
quement programmé pour être spontanément 
«hyperandrogénique». L'hyperandrogénie systé- 
mique «re-programmerait» secondairement le 
développement et les fonctions ultérieures du tissu 
adipeux et de l'hypothalamus, avec pour consé- 
quences respectives, à la puberté, une insulinoré- 
sistance pathologique et une hypersécrétion de 
LH. Ces deux dernières conséquences contribue- 
raient à entretenir voire à aggraver secondaire- 
ment l'hyperandrogénie d'origine ovarienne. 


En effet, la LH stimule directement la sécrétion des 
androgènes ovariens par les cellules thécales. Ainsi, 
pendant longtemps, son élévation a été considérée 
comme un phénomène primitif du SOPMK. En 
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réalité, l'hypertonie de la sécrétion de la LH résulte- 
rait plutôt d'une altération du rétrocontrôle négatif, 
probablement secondaire à l'action des androgènes 
en excès sur l'axe hypothalamohypophysaire [12]. 


De même, l'insuline stimule directement la pro- 
duction d'androgènes par les cellules thécales en 
stimulant la synthèse et/ou l'activité catalytique 
d'enzymes impliquées dans la stéroïdogenèse ova- 
rienne [13]. De plus, l'insuline inhibe la synthèse 
hépatique de la SHBG (sex hormone binding globu- 
lin), entraînant une augmentation de la fraction 
bioactive des androgènes dans l'organisme [14]. 
L'insuline va également agir directement au niveau 
des cellules gonadotropes antéhypophysaires en 
stimulant la sécrétion de LH [15]. Enfin, l'insuline 
va freiner la biosynthèse hépatique d'IGFBP1 
(insulin-like growth factor binding protein I), qui 
conduit à l'augmentation des formes libres et donc 
actives d'IGF (insulin-like growth factor) capables 
de stimuler directement la stéroïdogenèse ova- 
rienne [16]. Ces effets aggravants de l'hyperinsuli- 
némie sur l'hyperandrogénie d'origine ovarienne 
sont confirmés par de nombreuses études qui 
montrent une diminution des taux plasmatiques 
d'androgènes chez les patientes dont les concentra- 
tions d'insuline sont abaissées par des mesures 
hygiénodiététiques et/ou médicamenteuses per- 
mettant de réduire l'insulinorésistance [17,18]. 


Le trouble de la folliculogenèse : 
une conséquence de 
l'hyperandrogénie intraovarienne 


Ce trouble de la folliculogenèse consiste en deux 
événements physiopathologiques distincts qui 
sont d'une part l'excès de croissance folliculaire 
précoce, et d'autre part le défaut de sélection du 
follicule dominant ou «follicular arrest » [19]. 


Excès de follicules en croissance 


Dans le SOPMK, les ovaires sont constitués d'un 
pool anormalement riche en follicules de la classe 
1 à 5 [20]. Les androgènes ovariens sécrétés par les 
cellules thécales sont actuellement désignés 
comme les principaux responsables de ce phéno- 
mène d'excès folliculaire, probablement par un 
effet trophique in situ. Plusieurs arguments 
viennent étayer cette hypothèse. Tout d'abord, il 
existe une corrélation positive entre le nombre de 
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follicules de 2 à 5 mm en échographie et les taux 
plasmatiques d'androgènes ovariens chez les 
femmes ayant un SOPMK [21]. De plus, l'adminis- 
tration d'androgènes à fortes doses chez des 
femelles animales (brebis, guenons) induit un 
aspect multifolliculaire des ovaires [22]. De 
même, dans l'espèce humaine, il est observé une 
augmentation importante du nombre de follicules 
antraux suite à l'administration régulière d'an- 
drogènes chez les femmes transsexuelles [23]. 
Enfin, un phénomène d'excès folliculaire simi- 
laire peut également se rencontrer dans les autres 
pathologies endocriniennes responsables d'une 
élévation des androgènes circulants (bloc enzy- 
matique surrénalien en 21a-hydroxylase, tumeurs 
ovariennes ou surrénaliennes androgénosécré- 
tantes et hypercorticismes) [24]. C'est d'ailleurs 
pour cette raison que ces pathologies sont consi- 
dérées comme des diagnostics différentiels du 
SOPMK qu'il conviendra donc d'éliminer [2]. 


Lexcès de follicules en croissance dans le SOPMK 
semble résulter d'anomalies cinétiques de la crois- 
sance folliculaire. Cette dernière serait en effet 
ralentie dans le SOPMK, ce qui provoquerait une 
accumulation de follicules en croissance à diffé- 
rents stades au sein du parenchyme ovarien [25-27]. 
Les androgènes pourraient être impliqués dans les 
mécanismes à l'origine de ce ralentissement de la 
croissance folliculaire. Quant au nombre de folli- 
cules primordiaux, il ne serait pas différent de celui 
retrouvé dans les ovaires «témoins» [26]. 


Par ailleurs, des études récentes ont mis en évi- 
dence une moindre activité apoptotique au niveau 
des cellules folliculaires issues d'ovaires polymicro- 
kystiques [28,29]. Sur le plan physiopathologique, 
cette donnée suggère une moindre entrée en atrésie 
des follicules en croissance, qui pourrait être à l'ori- 
gine d'une accumulation de ces derniers au sein du 
parenchyme ovarien, provoquant ainsi également 
un état d'excès folliculaire. Les androgènes ova- 
riens pourraient être impliqués dans ce processus, 
mais d'autres travaux sont nécessaires pour affir- 
mer ou infirmer cette dernière hypothèse. 


Défaut de sélection du follicule 
dominant ou < follicular arrest » 
Un des premiers mécanismes évoqués pour expli- 


quer le « follicular arrest» est une probable action 
prématurée de la LH. En effet, certaines études 
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évoquent une acquisition prématurée du récep- 
teur de la LH par les cellules de la granulosa chez 
les patientes ayant un SOPMK [30,31]. Il s'ensui- 
vrait une différenciation prématurée des cellules 
de la granulosa (lutéinisation), provoquant un 
arrêt de leur multiplication, une stagnation de la 
croissance folliculaire et une altération du proces- 
sus de sélection du follicule dominant à l'origine 
de l'anovulation caractéristique du SOPMK [32]. 
Cette différenciation trop rapide par acquisition 
trop précoce des récepteurs de la LH pourrait être 
induite par les androgènes et/ou l'insuline [33]. 


Le second mécanisme évoqué pour expliquer ce 
phénomène de «follicular arrest» est un possible 
défaut d'action de la FSH (follicle stimulating hor- 
mone), dont l'élévation transitoire en début de 
phase folliculaire (fenêtre de FSH) est indispen- 
sable à la croissance folliculaire puis à la sélection 
du follicule dominant. Dans le SOPMK, il a été 
émis l'hypothèse d'un possible excès local d'inhi- 
biteurs de l'action de la FSH [34,35]. Actuellement, 
deux molécules sont potentiellement incriminées : 
l'hormone antimullérienne (AMH) et l'IGFBP4. 
Concernant l'AMH, il existe en effet une élévation 
importante de son taux plasmatique chez les 
patientes ayant un SOPMK. Il a été mis en évi- 
dence une étroite corrélation entre les taux plas- 
matiques d'AMH et l'excès de follicules antraux de 
2 à 5 mm en échographie, suggérant une possible 
implication de cette molécule dans le processus de 
«follicular arrest» [36,37]. Les taux plasmatiques 
élevés d'AMH étant inversement corrélés à ceux de 
la EFSH, ils pourraient donc être directement liés à 
l'excès folliculaire. LAMH serait alors un candidat 
valable pour expliquer l'effet «auto-inhibiteur » de 
la cohorte folliculaire conduisant à l'absence de 
sélection d'un follicule dominant, probablement 
par le biais d'une inhibition de l'activité cataly- 
tique de l'aromatase. Selon cette hypothèse, la 
FSH, bien qu'en concentration plasmatique nor- 
male au cours de la phase folliculaire dans le 
SOPMK [38,39], ne serait pas en mesure d'induire 
une diminution suffisante de l'AMH pour per- 
mettre à l'aromatase de s'exprimer, et donc de syn- 
thétiser les quantités d'estrogènes nécessaires pour 
induire la fermeture de fenêtre de FSH et donc 
permettre le recrutement du follicule dominant. 
Cette hyperexpression de l'AMH semble s'intégrer 
en réalité dans une véritable dysrégulation intrin- 
sèque des cellules de la granulosa qui contribuerait 
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de façon majeure à un processus de maturation 
folliculaire global défectueux [40]. 


Un autre acteur potentiellement incriminé dans le 
«follicular arrest» pourrait être l'IGFBP4. Ainsi, 
l'expression prématurée des récepteurs de la LH 
dans les follicules des femmes avec SOPMK indui- 
rait une concentration trop élevée d'IGFBPA4, 
conduisant à un blocage trop rapide de l'action 
des IGF, nécessaire à l'établissement du phéno- 
mène de dominance [41]. 


Au total, l'absence d'élévation intercyclique de la 
FSH, perpétrée par l'anovulation et donc l'absence 
de lutéolyse, et surtout la présence d'inhibiteurs de 
l'action de la FSH, comme l'AMH ou l'IGFBPA4, 
seraient ainsi les déterminants du «follicular 
arrest ». Ce processus physiopathologique condui- 
rait au fil du temps à une accumulation des folli- 
cules sélectionnables au sein du parenchyme 
ovarien, donnant aux ovaires polymicrokystiques 
leur aspect caractéristique en échographie [42]. 


La génétique du syndrome 
des ovaires polymicrokystiques : 
une quête du Graal ? 


Les enquêtes génétiques familiales des femmes 
présentant un SOPMK suggéraient fortement 
l'existence d'une composante héréditaire, avec une 
transmission de type autosomique dominante et 
une pénétrance variable [43]. Aux États-Unis, 
Legro et al. [44] ont étudié 80 patientes ayant un 
probable SOPMK et leurs sœurs. Ils ont retrouvé 
ce syndrome chez près de 45 % des sœurs. 


Dès lors, la génétique inverse (clonage positionnel) 
s'est lancée à la recherche du (des) gène(s) 
impliqué(s) dans le SOPMK, à partir d'études de 
liaison génétique à l'aide de marqueurs poly- 
morphes dans des familles génétiquement infor- 
matives. La tendance est de considérer que le 
SOPMK est plutôt une maladie multigénique. La 
plupart des gènes candidats testés à ce jour 
concernent les enzymes de la stéroïdogenèse ova- 
rienne ou les protéines impliquées dans les méca- 
nismes d'insulinorésistance [43]. Les dernières 
données issues des études familiales de clonage 
positionnel semblent incriminer une région chro- 
mosomique particulière, le locus 19p13.2 [45]. 
En effet, de nombreuses études de liaison et d'asso- 
ciation concluent à un lien génétique entre des 
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marqueurs polymorphes informatifs et ce locus. 
La nature et la place exacte des facteurs environne- 
mentaux dans l'expression de ces facteurs géné- 
tiques sont encore mal précisées. 


Hyperinsulinisme et SOPMK 


Le syndrome métabolique avec insulinorésistance 
est fréquemment retrouvé chez les femmes présen- 
tant un SOPMK (60 à 70 %). La physiopathologie 
du syndrome métabolique associé au SOPMK 
serait en rapport avec une hyperphosphorylation 
basale des résidus sérines de la sous-unité 6 du 
récepteur de l'insuline. Cet état d'hyperphospho- 
rylation, retrouvé chez des femmes ayant un 
SOPMK avec syndrome métabolique, serait respon- 
sable d'une diminution de l'activité tyrosine-kinase 
normalement induite par la liaison de l'insuline à 
son récepteur [46]. Néanmoins, on tend de plus en 
plus à admettre que l'insulinorésistance dans le 
SOPMK ne serait pas spécifique et que son méca- 
nisme de survenue serait proche de celui impliqué 
dans la survenue de l'insulinorésistance «commune». 


Il est donc maintenant admis que cette insulino- 
résistance est un facteur aggravant du SOPMK 
par le biais de l'hyperinsulinisme compensatoire 
(voir plus haut), mais elle n'est ni nécessaire, ni 
suffisante à la constitution d'un SOPMK. 








Diagnostie du SOPMK 





Depuis le consensus de Rotterdam établi en 2003 
(2, il existe désormais une définition universelle 
du SOPMK. 


Deux critères sur trois parmi les suivants sont suf- 
fisants pour retenir le diagnostic : 


* oligo- et/ou anovulation; 
+ hyperandrogénie clinique et/ou biologique; 
* aspect échographique d'ovaires polymicrokystiques. 


Ce diagnostic reste un diagnostic d'élimination et 
ne sera posé qu'après exclusion des autres étiolo- 
gies d'hyperandrogénie et de troubles du cycle 
(encadré 13.1, figure 13.1). 


Oligoanovulation 


Elle se manifeste par des troubles du cycle mens- 
truel. Il s'agit le plus souvent de cycles longs ou de 
spanioménorrhée, voire d'aménorrhée secon- 
daire. Ce trouble peut être d'installation précoce, 
dès les premiers cycles, voire sous forme d'amé- 
norrhée primaire. L'ancienneté du trouble mens- 
truel est l'une des caractéristiques du diagnostic 
de SOPMK. 
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Figure 13.1. Conduite diagnostique face à une hyperandrogénie. 
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Chapitre 13. Le syndrome des ovaires polymicrokvystiques 





Critères diagnostiques 
du syndrome des ovaires 
polymicrokystiques selon 
le consensus de Rotterdam (2003). 


Deux critères parmi les 3 suivants per- 
mettent de retenir le diagnostic de SOPMK. 
1. Troubles du cycle : cycles longs, oligospa- 
nioménorrhée, aménorrhée 
2. Hyperandrogénie : 

a. clinique : hirsutisme, acné, alopécie 

b. et/ou biologique augmentation 

modérée de la T totale 
3. Aspect d'ovaire polymicrokystique en 
échographie pelvienne : volume augmenté 
(supérieur à 10 ml) et/ou plus de 12 folli- 
cules de 2-9 mm sur au moins un des deux 
ovaires 
4. Après élimination des diagnostics diffé- 
rentiels : bloc en 21-hydroxylase à révélation 
tardive, hyperprolactinémies, anovulations 
hypothalamohypophysaires, tumeurs ova- 
riennes ou surrénaliennes androgénosécré- 
tantes…. 


Hyperandrogénie 
Hyperandrogénie clinique 


L'excès d'androgène se manifeste cliniquement 
principalement par un hirsutisme. Il correspond à 
une pilosité excessive, faite de poils durs et pig- 
mentés, développée dans des territoires masculins 
ou «zones androgénodépendantes» que sont le 
visage, le thorax, le dos, la ligne blanche, les creux 
inguinaux, les faces internes et postérieures des 
cuisses. Il est évalué par le score de Ferriman et 
Gallwey [47], qui est considéré comme patholo- 
gique lorsqu'il est supérieur à 6 (dans sa forme 
modifiée à neuf items). Son évaluation reste néan- 
moins subjective. 


Les autres signes cliniques de l'hyperandrogénie 
sont l'acné, la séborrhée et l'alopécie androgénique. 
L'acné reste un symptôme relativement banal, sur- 
tout chez l'adolescente et la jeune femme. Le fait 
qu'elle soit un marqueur potentiel d'hyperandro- 
génie est encore conflictuel dans la littérature. Pour 
entrer dans cette définition, elle doit être inflam- 
matoire, sévère, à topographie masculine et tou- 
cher au moins deux sites différents. 

L'alopécie androgénique peut varier de l'aspect 
clairsemé du vertex à la calvitie complète. 


Hyperandrogénie biologique 


Le marqueur biologique d'hyperandrogénie le plus 
utilisé est le dosage de la testostérone (T) totale. 
Néanmoins, sa sensibilité est faible avec 20 à 60 % 
de faux négatifs [48]. Le dosage de T libre semble 
l'indicateur d'hyperandrogénie le plus sensible, 
mais son dosage direct n'est pas utilisable en pra- 
tique [49]. L'indice de T libre (ITL) peut être cal- 
culé avec la formule suivante : T/SHBG x 100. La 
AM4-androstènedione pourrait être un bon mar- 
queur biologique de l'hyperandrogénie ovarienne 
chez les patientes ayant un SOPMK [données per- 
sonnelles non publiées]. 


Les critères échographiques 
du SOPMK 


Les critères échographiques du SOPMK définis 
par le consensus de Rotterdam sont une augmen- 
tation du volume ovarien (soit volume >10 cm/ 
ovaire, correspondant à une surface >5,5 cm?/ 
ovaire) et/ou une échostructure contenant plus de 
12 images anéchogènes (follicules antraux) de 2 à 
9 mm par ovaire (figure 13.2). 


La réalisation d'une échographie pelvienne de 
qualité n'étant pas toujours possible, le dosage de 
l'AMH, marqueur du nombre de petits follicules 
antraux ovariens, pourrait donc être un argument 
biologique «par défaut». La valeur seuil de 
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Figure 13.2. Image en échographie 2D 
d'un ovaire multifolliculaire (aspect d'ovaire 
polymicrokystique). 
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35 pmol/I (5 ng/ml) donne en effet un bon com- 
promis entre sensibilité et spécificité pour distin- 
guer les femmes adultes avec SOPMK des femmes 
adultes normales [50]. 

La qualité de l'appareïllage échographique ne fait 
qu'augmenter avec une distinction de plus en plus 
nette des follicules de très petite taille (figure 13.2). 
Elle soulève le problème de la réactualisation du 
seuil pathologique du nombre de follicules [51]. 
Dans notre centre, ce seuil a été réévalué à 19 fol- 
licules par ovaire publié depuis dans Human 
Reproduction 2011 ; 26 (1) : 3123-09. 


Les causes iatrogènes de SOPMK 


Elles seront suspectées dès l'interrogatoire. En 
effet, l'utilisation de stéroïdes anabolisants, de 
certains progestatifs de synthèse ayant des effets 
androgéniques ou encore de certains neuro- 
tropes est susceptible d'induire des tableaux 
cliniques évocateurs de SOPMK. Parmi ces der- 
niers, le plus connu est l'acide valproïque [52], 
actuellement largement utilisé dans le traitement 
de l'épilepsie et, plus récemment, dans la prise en 
charge des douleurs neuropathiques et le traite- 
ment de fond de la migraine. 


Prise en charge du SOPMK 


Prise en charge de 
l'hyperandrogénie liée au SOPMK 





Traitements antiandrogéniques 


Le choix de l'hormonothérapie dépendra de 
l'intensité des symptômes d'hyperandrogénie. Le 
traitement de première intention d'une hyperan- 
drogénie minime à modérée est l'administration 
de contraceptifs estroprogestatifs inhibant le fonc- 
tionnement ovarien. Ils vont diminuer les taux cir- 
culants de T libre [53] d'une part via l'effet 
freinateur sur l'axe gonadotrope et d'autre part via 
l'augmentation du taux de la SHBG induite par les 
estrogènes. Les pilules de dernière génération 
contenant des progestatifs peu androgéniques 
comme le désogestrel, le gestodène ou le norgesti- 
mate sont à privilégier. D'autres pilules contenant de 
l'acétate de cyprotérone, du diénogest, de la drospi- 
rénone, de l'acétate de chlormadinone, sont a priori 
encore plus adaptées car ces progestatifs possèdent 
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une activité antiandrogénique intrinsèque ; mais la 
teneur en éthinylestradiol (de 30 à 35 ug) de cer- 
taines d'entre elles amène quelques réserves pour 
un usage chez les patientes dont le terrain métabo- 
lique est particulièrement «à risque ». 

Lorsqu'il s'agit d'une hyperandrogénie plus sévère, 
il convient d'utiliser spécifiquement des traite- 
ments antiandrogènes. Lacétate de cyprotérone 
est le principal traitement antiandrogène utilisé 
en France en cas d'hirsutisme avéré [53]. C'est un 
progestatif doté d'un effet antigonadotrope puis- 
sant et d'un effet antiandrogène par inhibition de 
la liaison de la dihydrotestostérone (DHT) à son 
récepteur et par inhibition partielle des enzymes 
surrénaliennes impliquées dans la stéroïdogenèse. 
Les premiers effets se manifestent sur l'acné et la 
séborrhée en 3 mois, suivis de ceux, plus lents, sur 
l'hirsutisme en 6 mois. Pris 20 jours par mois à la 
dose de 50 mg par jour, il est antigonadotrope, et 
donc contraceptif, dès le premier cycle. Il convient 
de l'associer simultanément au 17$-estradiol 
en comprimé, gel ou patch à la dose de 1 à 2 mg 
par jour afin d'éviter des métrorragies par 
atrophie endométriale et de limiter les signes 
fonctionnels d'hypoestrogénie induits par l'ef- 
fet freinateur puissant de ce progestatif sur 
l'axe gonadotrope. La tolérance métabolique 
de ce schéma est satisfaisante [54]. Un mini- 
mum de 9 à 12 mois est nécessaire pour une 
bonne efficacité. Le relais peut ensuite être 
pris par un estroprogestatif contenant un pro- 
gestatif antiandrogénique. 


La spironolactone est surtout utilisée aux États- 
Unis pour son action antiandrogène, due d'une 
part à l'inhibition de la biosynthèse de la T et 
d'autre part à l'inhibition de la liaison de la DHT 
aux récepteurs aux androgènes [55]. Elle est effi- 
cace pour des posologies de 100 à 200 mg/j. Elle a 
peu d'effet antigonadotrope et n'est donc pas 
contraceptive. De ce fait, et en raison des fréquents 
troubles du cycle induits par ce traitement, il est 
nécessaire de l'associer à un estroprogestatif ou à 
un progestatif. En France, la spironolactone n'a pas 
l'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour 
la prise en charge des hyperandrogénies. 


Les autres antiandrogènes sont représentés par le 
flutamide (inhibiteur de la fixation des andro- 
gènes à leurs récepteurs) et le finastéride (inhibi- 
teur de la 5a-réductase de type 2 responsable de la 
transformation périphérique de la T en DHT). Ils 
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n'ont également pas l'AMM en France en tant que 
traitement antiandrogène chez la femme. Ils sont 
utilisés dans certains pays en association avec un 
estroprogestatif ou un progestatif, avec une effica- 
cité certaine [55]. 


Traitements cosmétiques 
et dermatologiques 


On utilise soit une technique de décoloration, soit 
une technique d'épilation par méthode d'arra- 
chage physique ou chimique. Les méthodes d'épi- 
lation électrique ou au laser sont à recommander, 
car elles permettent d'éliminer définitivement le 
follicule pilosébacé. Lefficacité du traitement par 
laser est remarquable, mais son utilisation dans 
l'arsenal thérapeutique est limitée par son coût et 
l'absence de remboursement par la sécurité 
sociale. 


L'éflornithine est le premier topique ralentissant 
la croissance du poil. Son utilisation se limite au 
visage et s'envisage surtout en association avec 
une méthode épilatoire [56]. 


Les traitements antiacnéiques classiques sont éga- 
lement une arme thérapeutique utile en utilisant 
soit un traitement local (par peroxyde de benzoyle 
ou antibiotiques en gel), soit une antibiothérapie 
générale par cyclines, voire le recours à l'isoréti- 
noïde dans les formes les plus sévères. Lutilisation 
de cette dernière impose la coprescription d'une 
contraception efficace en raison du risque térato- 
gène majeur de cette molécule. 


Prise en charge de l'anovulation 
liée au SOPMK 


On ne peut plus maintenant envisager l'induction 
de l'ovulation sans évoquer la réduction associée 
de l'insulinorésistance, notamment en raison des 
pathologies obstétricales qu'elle peut engendrer 
(fausses couches spontanées, diabète gestationnel, 
pathologies vasculoplacentaires...). La seule pré- 
vention efficace repose donc sur l'amaigrissement 
préalable lorsque la patiente est en surpoids. 


Lorsqu'on cherche à induire l'ovulation chez une 
patiente ayant un SOPMK, il faut utiliser une 
dose de FSH qui soit suffisante pour être au-des- 
sus du seuil de réponse et vaincre les effets anti- 
FSH locaux, mais qui ne doit pas être trop élevée 
afin d'éviter l'hyperstimulation ovarienne ou les 
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grossesses multiples. Le bilan d'infertilité du couple 
est un préalable indispensable pour éliminer une 
autre étiologie d'infertilité associée (masculine ou 
tubaire) qui modifierait la prise en charge du couple 
en imposant d'emblée le recours aux techniques 
d'assistance médicale à la procréation (AMP) : insé- 
minations intra-utérines (IIU) ou fécondation 
in vitro (FIV), avec ou sans micro-injection intra- 
cytoplasmique de spermatozoïdes (ICSI). 


La prise en charge de l'anovulation chez une 
patiente atteinte d'un SOPMK suit une stratégie 
bien codifiée depuis la conférence de consensus 
de Thessalonique publiée en 2008 [5]. Le citrate 
de clomifène est l'inducteur d'ovulation à utiliser 
en première intention. Son effet antiestrogène 
lève le phénomène de rétroaction négative sur 
l'axe gonadotrope, rétablissant artificiellement la 
fenêtre intercyclique de FSH. Mais il peut aussi 
entraîner un effet antiestrogénique néfaste sur 
l'endomètre et la glaire. Il s'administre en brève 
séquence de 5 jours initiée entre le 1‘ et le 3° jour 
du cycle. La posologie est augmentée par paliers 
progressifs de 50 mg/j, en commençant prudem- 
ment sur le premier cycle à 1 comprimé de 50 mg 
par jour, afin de déterminer le seuil de sensibilité 
propre à chaque patiente. Un monitorage écho- 
graphique de l'ovulation indiquant le nombre et 
la taille des follicules dominants ainsi que l'épais- 
seur endométriale est fortement recommandé, au 
moins lors du premier cycle de traitement. Le 
taux cumulatif de grossesses à 6 mois sous citrate 
de clomifène approche celui des femmes nor- 
males [57]. La résistance au citrate de clomifène 
demeure un concept flou et mal expliqué. Elle 
peut être définie par l'absence de réponse à la 
posologie de 150 mg par jour pendant 5 jours. La 
résistance au traitement n'est pas liée à un défaut 
de réponse hypothalamohypophysaire, mais 
reflète, au contraire, une résistance ovarienne à la 
FSH endogène et probablement une anomalie 
plus importante de la folliculogenèse. 


En cas d'échec du citrate de clomifène, deux situa- 
tions sont envisageables [5] : 


* soit le recours aux gonadotrophines injectables, 
en choisissant un protocole adapté type «step up 
low dose » (démarrage à dose faible, 50 ou 75 uni- 
tés, et augmentation très progressive si néces- 
saire par paliers successifs de 25 ou 37,5 unités). 
Ces protocoles d'induction simple de l'ovulation 
peuvent éventuellement être secondairement 
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couplés à des ITU; 


. soit le «drilling» ovarien, dont le but est d'obte- 
nir la récupération d'ovulations spontanées ou 
au moins une meilleure sensibilité aux traite- 
ments inducteurs. Cette technique chirurgicale 
consiste en la réalisation de 5 à 10 perforations 
par ovaire à l'aide d'une sonde bipolaire de 40 W 
[58]. Elle peut être réalisée par cœlioscopie, 
voire par fertiloscopie. 


Les avantages et inconvénients de chacune de ces 
deux stratégies sont énumérés dans le tableau 13.1. 


Le recours à la FIV peut être envisagé en troisième 
intention après échec de l'une ou l'autre de ces 
méthodes (absence de grossesse après 6 cycles ou 
difficultés majeures lors des protocoles d'induction 
d'ovulation). En revanche, le SOPMK reste un des 
facteurs de risque les plus importants de syndrome 
d'hyperstimulation ovarienne [59]. Cette donnée 
capitale impose une prudence particulière lors du 
choix et du monitorage des protocoles de stimula- 
tion ovarienne en vue de FIV chez ces patientes [60]. 


Prise en charge du risque 
métabolique associé au SOPMK 


La prise en charge de l'insulinorésistance associée au 
SOPMK permet de limiter l'effet amplificateur de 
l'hyperinsulinisme sur la sécrétion des androgènes 
ovariens, et donc en théorie d'améliorer les signes 
d'hyperandrogénie et l'anovulation/dysovulation. 


Règles hygiénodiététiques 


L'éducation des patientes est primordiale pour 
éviter l'apparition d'un syndrome métabolique 
(tableau 13.2) et de ses risques à moyen et long 
terme. Il faut sensibiliser les patientes le plus tôt 
possible aux complications métaboliques du 
SOPMK en les encourageant à respecter des règles 
hygiénodiététiques [61]. Cela suppose une prise en 
charge globale avec mise en place d'un régime ali- 
mentaire équilibré couplé à une activité physique 
régulière et éviction d'autres facteurs de risque 
comme le tabagisme. 


Tableau 13.1. Avantages et inconvénients comparés des inductions d'ovulation 
par gonadotrophines et du drilling ovarien après échec du citrate de clomifène dans le SOPMK. 


Gonadotrophines Protocole « step up low dose » 


Drilling ovarien 





Efficacité 


Pas de chirurgie 


Avantages 


Pas de risque d'hyperstimulation 
Faible risque de grossesse multiple 
Bilan anatomique pelvien peropératoire 





Inconvénients | Risque d'hyperstimulation ovarienne 
Risque de grossesse multiple 


Monitorage rapproché et rigoureux 





Efficacité modérée (<50 %) 


Nécessité d'adjoindre un traitement 
inducteur en cas d'échec 


Opérateur entraîné 





Risque « chirurgical » et anesthésique 





Tableau 13.2. Critères diagnostiques du syndrome métabolique chez la femme. 


3 critères parmi les 5 suivants permettent de retenir le diagnostic de syndrome métabolique. 





1) Obésité abdominale (femme) 


IMC > 30kg/m°? et tour de taille > 80 cm 





2) Triglycérides élevés 


> 1,50 g/l 





3) HDL-C abaissé (femme) 


< 0,50 g/l 





> 130/85 mmHg 





) 
4) Pression artérielle élevée (au repos) 
) 


5) Intolérance aux hydrates de carbone : 





— Glycémie à jeun 


Supérieure à 1 g/l 





— Glycémie à 2 heures de l'HPO 





Comprise entre 1,40 et 1,99 g/l 





HPO : hyperglycémie provoquée orale. 
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Agents insulinosensibilisants 


Il s'agit essentiellement de la metformine, bien 
que ce produit n'ait pas l'AMM chez les sujets non 
diabétiques en France. Cet antidiabétique de la 
famille des biguanides a l'avantage, de par son 
action insulinosensibilisante, de ne jamais provo- 
quer d'hypoglycémies. 

Son bénéfice en termes d'augmentation de réponse 
aux traitements et de diminution du risque 
de fausse couche spontanée reste controversé 
[62-64]. 

Ainsi, l'analyse de la littérature indique que la pres- 
cription de metformine ne se justifie chez les 
patientes ayant un SOPMK que dans deux situa- 
tions [5,65] : 

* en cas de diabète de type 2 avéré; 


. en cas de perturbations du bilan glucidique (hors 
diabète) si - et seulement si - l'indice de masse 
corporelle (IMC) est supérieur à 25 kg/m°. 


Conclusion 





Le SOPMK est la pathologie gynécoendocri- 
nienne la plus courante. La physiopathologie 
du SOPMK est à l'heure actuelle mieux com- 
prise et les recherches visent maintenant à 
comprendre sa génétique. L'hyperandrogénie 
d'origine ovarienne apparaît comme étant 
l'élément «fondateur» du SOPMK. Elle est à 
l'origine des signes cliniques d'hyperandrogé- 
nie et serait également impliquée dans les 
troubles de la folliculogenèse. Quant à l'hype- 
rinsulinisme du syndrome métabolique associé 
chez près de la moitié des femmes ayant un 
SOPMK, il ne serait pas le facteur causal, mais 
plutôt un élément aggravant. Les critères de la 
conférence de consensus de Rotterdam de 2003 
ont levé le flou diagnostique préexistant, bien 
qu'une réévaluation des critères échogra- 
phiques soit probablement nécessaire (valeur 
seuil du nombre de follicules de 2-9 mm) en 
raison de l'évolution des performances techno- 
logiques des échographes récents. Enfin, les 
stratégies thérapeutiques pour une prise en 
charge adaptée sont bien codifiées, que ce 
soit sur le versant de l'hyperandrogénie ou 
de l'infertilité (conférence de consensus de 
Thessalonique). Quoi qu'il en soit, le SOPMK 
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est encore loin d'avoir livré tous ses mystères. 
Une meilleure compréhension des mécanismes 
physiopathologiques complexes de ce syn- 
drome si hétérogène sur le plan clinique devrait 
permettre dans l'avenir d'optimiser encore 
davantage la prise en charge des si nombreuses 
patientes ayant un SOPMK. 
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Didier Dewailly 


À côté des causes fréquentes d'hyperandrogénie 
que sont le syndrome des ovaires polymicrokys- 
tiques (SOPMK) et les blocs en 21-hydroxylase, il 
ne faut pas oublier d'éliminer les autres patholo- 
gies, certes beaucoup plus rares mais pouvant être 
bien plus graves et nécessitant une prise en charge 
spécifique. Les causes d'hyperandrogénie pen- 
dant la grossesse donneront lieu à un chapitre 
particulier présenté dans la partie V. 


Hyperandrogénies tumorales 


En cas d'hyperandrogénie tumorale, les signes 
cliniques sont francs, s'accompagnant fréquem- 
ment de signes de virilisme. Leur apparition est 
récente et leur évolution est rapide. Les valeurs de 
l'un ou de plusieurs des dosages de débrouillage 
sont au-dessus des seuils d'alerte. 


Tumeurs ovariennes virilisantes 


Les tumeurs virilisantes ovariennes sont plus rares 
que les tumeurs féminisantes, puisqu'elles ne repré- 
sentent qu'un quart des tumeurs endocrines de 
l'ovaire (elles-mêmes ne représentant que 5 à 10 % 
de l'ensemble des tumeurs ovariennes). Le mode de 
découverte peut être un syndrome tumoral avec 
algies pelviennes à type de pesanteur, distension 
abdominale, signes de compression (digestive, uri- 
naire), ascite. Lorsque le syndrome de virilisation 
est au premier plan, la symptomatologie clinique 
est variable en fonction de l'âge : 
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- en période prépubertaire, la sécrétion androgé- 
nique tumorale est responsable d'un tableau de 
pseudopuberté précoce hétérosexuelle avec 
virilisme et accélération de la croissance. 
Classiquement, à cet âge, compte tenu du petit 
volume de la cavité abdominopelvienne, la plu- 
part des tumeurs sont palpables et de diagnos- 
tic aisé; 


en période d'activité génitale, le tableau clinique 
associe initialement des troubles du cycle mens- 
truel (oligoménorrhée, aménorrhée secondaire...) 
à des signes inconstants de déféminisation pou- 
vant passer inaperçus (diminution du volume des 
seins, atrophie graisseuse au niveau des hanches). 
Rapidement, des signes majeurs de virilisation 
apparaissent, tels qu'un hirsutisme (évalué selon le 
score de Ferriman et Gallwey modifié et consi- 
déré comme pathologique si supérieur à 6), une 
acné avec hyperséborrhée, une raucité de la voix, 
une calvitie de type masculin (apparition de 
golfes frontotemporaux), une hypertrophie mus- 
culaire, une hypertrophie clitoridienne et des 
grandes lèvres; 


en période postménopausique, le syndrome de 
virilisation est généralement de diagnostic plus 
tardif que précédemment. En effet, il peut res- 
ter longtemps méconnu du fait de la présence 
de certains signes cliniques d'activité androgé- 
nique lors de la ménopause physiologique 
(acné, alopécie androgénique et hirsutisme). Des 
métrorragies seront plus fréquemment observées 
chez les femmes ménopausées, par hyperplasie 
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endométriale sous l'action d'estrogènes prove- 
nant de l'aromatisation périphérique des andro- 
gènes produits en excès. 


Le diagnostic repose sur l'élévation considérable 
des androgènes ovariens avec un taux de testosté- 
rone plasmatique au moins 3 fois supérieur à la 
normale supérieure du laboratoire (soit le plus 
souvent > 1,5 ng/ml). 


L'échographie montrera fréquemment une néo- 
formation para-utérine mixte, car ces tumeurs 
ont tendance à se nécroser, faisant cohabiter des 
zones liquidiennes échogènes et des zones plus 
denses. 


La classification officielle de l'ensemble des 
tumeurs ovariennes, adoptée par la Fédération 
internationale de gynécologie-obstétrique (FIGO), 
est celle proposée par l'Organisation mondiale de 
la santé (OMS) en 1973. Cependant, la classifica- 
tion histologique simplifiée des tumeurs ova- 
riennes virilisantes comprend les tumeurs non 
germinales (à cellules de Sertoli-Leydig, à cellules 
lipidiques, à cellules granulothécales), les tumeurs 
germinales (dysgerminomes et tumeurs embryon- 
naires) et les tumeurs «non endocrines» avec 
sécrétions hormonales (à stroma fonctionnel et 
avec sécrétion ectopique) [1]. Les tumeurs à cel- 
lules lipidiques et à stroma fonctionnel sont des 
tumeurs de la femme ménopausée ou de la gros- 
sesse. Chez l'adolescente, il s'agit presque toujours 
de tumeurs bénignes. 


Tumeurs à cellules 
de Sertoli-Leydig 


Ces tumeurs représentant moins de 1 % des 
tumeurs ovariennes sont les tumeurs virilisantes 
les plus fréquentes. Bien que la plupart d'entre elles 
soient associées à une sécrétion androgénique 
(40 à 75 % des cas [2]), certaines sont non fonction- 
nelles ou peuvent, dans de rares cas, s'associer à 
des manifestations estrogéniques [3]. Ces tumeurs 
sont également appelées «arrhénoblastomes» ou 
«androblastomes» de par leur structure histolo- 
gique de type testiculaire. Elles contiennent, en 
proportion variable, des cellules de Sertoli, de 
Leydig et des fibroblastes à des degrés divers de 
différenciation. Lorsqu'elles sécrètent des andro- 
gènes (testostérone principalement), l'importance 
clinique du syndrome de virilisation est propor- 
tionnelle au nombre de cellules de Leydig [2]. 
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Ces tumeurs touchent principalement la femme 
jeune entre 20 et 40 ans, mais elles peuvent se ren- 
contrer chez l'enfant ou la femme plus âgée. Dans 
98 % des cas, les tumeurs à cellules de Sertoli- 
Leydig mesurent 5 à 15 cm de diamètre et sont 
limitées à un ovaire sans franchissement capsu- 
laire (stade Ia) [4]. Le stade (FIGO) et le degré de 
différenciation sont les deux éléments majeurs 
déterminant le pronostic. 


Un traitement conservateur (ovariectomie unila- 
térale + salpingectomie) sera réalisé dans les stades 
I, où le pronostic est excellent. La chirurgie large 
(hystérectomie avec annexectomie bilatérale) reste 
la référence pour les stades avancés ou les tumeurs 
peu différenciées, avec association complémen- 
taire à une chimiothérapie à base de platine [5]. 


Tumeurs à cellules lipidiques 
ou «stéroïdiennes » 


Ce terme inclut un groupe hétérogène de tumeurs 
composées de grandes cellules à cytoplasme 
abondant clair ou granulaire. Elles ne repré- 
sentent que 0,1 % des tumeurs de l'ovaire. Le 
terme de «tumeurs à cellules stéroïdiennes » 
semble mieux adapté, puisque la proportion de 
cellules à contenu lipidique est variable voire 
absente dans 25 % des cas. 


Les tumeurs à cellules lipidiques se voient plus 
fréquemment avant la ménopause et sont andro- 
géniques dans 75 % des cas [2], se traduisant par 
un virilisme. Ces tumeurs ont un potentiel de 
malignité d'environ 20 % étroitement corrélé à la 
taille de la tumeur (pronostic défavorable si taille 
>7 cm) [6]. 


Le traitement des tumeurs à cellules lipidiques est 
le plus souvent chirurgical et non conservateur 
(hystérectomie avec annexectomie bilatérale). 


Tumeurs à cellules de Leydig 


Ces tumeurs extrêmement rares sont le plus sou- 
vent localisées au niveau du hile de l'ovaire 
(tumeurs «hilaires »). Plus rarement, elles se déve- 
loppent à partir de cellules du stroma ovarien 
(«tumeurs à cellules de Leydig non hilaires»). 
Elles s'observent principalement chez la femme 
après la ménopause. Elles sont généralement de 
petite taille (<6 cm), unilatérales. Ces tumeurs 
sont considérées comme bénignes. 


Chapitre 14. Causes rares et tumorales d'hyperandrogénie 


Gonadoblastomes 


Le gonadoblastome se développe à partir de 
gonades dysgénésiques, chez des sujets présentant 
un Ÿ dans leur caryotype (46, XY ; 45, XO/XY sont 
les deux caryotypes les plus fréquemment retrou- 
vés). La tumeur peut être découverte dans l'en- 
fance ou à l'âge adulte. Dans la plupart des cas, le 
phénotype est féminin, associé à un virilisme de 
degré variable, en général modéré, mais souvent 
accompagné d'une hypertrophie clitoridienne. La 
malignité du gonadoblastome est liée à son asso- 
ciation fréquente à des tumeurs germinales, dont 
le dysgerminome dans 50 % des cas [6]. Une gona- 
dectomie prophylactique dès l'enfance est donc 
préconisée chez ces patientes possédant du 
matériel Y. 


Dysgerminomes 


Le dysgerminome, ne représentant que 1 % des can- 
cers ovariens, est cependant la plus fréquente des 
tumeurs germinales malignes. Il survient le plus 
souvent chez la femme jeune, avant l'âge de 35 ans, 
découvert devant la présence d'une masse abdomi- 
nopelvienne douloureuse, de croissance rapide. Les 
patientes présentent fréquemment de nombreuses 
calcifications intratumorales. Exceptionnellement, 
ces tumeurs contiennent un contingent de cellules 
syncytiotrophoblastiques capables d'élaborer de 
l'hCG (human chorionic gonadotropin) respon- 
sable d'un tableau de pseudopuberté précoce iso- 
sexuelle chez la fillette prépubère [7]. Chez la 
femme enceinte, le dysgerminome est l'une des 
deux tumeurs malignes de l'ovaire les plus fré- 
quemment observées et peut s'accompagner d'une 
sécrétion hormonale par activation du stroma ova- 
rien péritumoral (voir plus bas « Tumeurs à stroma 
fonctionnel»). Dans 90 % des cas, le dysgerminome 
est unilatéral au moment du diagnostic [8] et les 
deux tiers sont découverts au stade Ia. Il est d'une 
taille moyenne de 15 cm (pouvant atteindre 50 cm 
dans les cas extrêmes), de consistance ferme, de sur- 
face lisse et de couleur blanchâtre, rosée ou grisâtre. 
Ces tumeurs tendent à diffuser vers l'ovaire contro- 
latéral et sont lymphophiles, rendant l'envahisse- 
ment ganglionnaire (pelvien et aortique) plus 
fréquent que la dissémination péritonéale. 

Dans les stades Ia, lorsqu'il existe un désir de 
grossesse, le traitement chirurgical tente d'être 
conservateur en s'associant à une radiothérapie. 
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Ces tumeurs sont en effet très radiosensibles, leur 
conférant un taux de survie globale à 5 ans de 
l'ordre de 80 % [9]. Ailleurs, une hystérectomie 
avec annexectomie bilatérale sera pratiquée en 
association à la radiothérapie. 


Tumeurs granulothécales 


Ces tumeurs produisent essentiellement des 
estrogènes. Cependant, dans moins de 10 % des 
cas, elles peuvent être androgénosécrétantes [10]. 
Ce phénomène serait dû à la présence de cellules 
stromales en leur sein. 


Tumeurs à stroma fonctionnel 


Plus fréquemment responsables de manifestations 
estrogéniques, ces tumeurs peuvent également 
entraîner une sécrétion androgénique. Elles ne 
sont pas sécrétantes par elles-mêmes, mais par 
l'activité réactionnelle du stroma ovarien péritu- 
moral. Les mécanismes aboutissant à cette activa- 
tion du stroma ovarien ne sont pas encore 
complètement élucidés. En pratique, certains 
types tumoraux ovariens sont plus fréquemment 
responsables d'une activation du stroma, tels que 
les tumeurs épithéliales (mucineuses, séreuses, 
endométrioïdes, de Brenner), germinales (dysger- 
minomes) ou secondaires (tumeurs de Krükenberg 
métastatiques d'une tumeur digestive). 


Thécomes 


Ce sont des tumeurs rares, 3 fois moins fréquentes 
que les tumeurs à cellules de la granulosa et surve- 
nant principalement en postménopause [2]. Dans 
la plupart des cas, les thécomes sont estrogénosé- 
crétants et une sécrétion androgénique n'est retrou- 
vée qu'à titre exceptionnel. Il s'agit en général de 
tumeurs unilatérales, de taille variable, le plus sou- 
vent 5 à 10 cm. Ces tumeurs sont considérées 
comme bénignes avec un excellent pronostic, 
même si des thécomes malins ont été exceptionnel- 
lement décrits [11]. Cependant, dans environ 20 % 
des cas, un carcinome endométrial y est associé, 
justifiant la réalisation systématique de biopsies de 
l'endomètre [2]. 

Compte tenu de leur caractère bénin, le traite- 
ment des thécomes consistera en une tumorec- 
tomie ou une ovariectomie simple, permettant 
la guérison. 


Partie II. Hyperandrogénies 


Tumeurs surrénaliennes 


Elles sont rarissimes, souvent malignes, et sont sus- 
pectées devant des signes cliniques d'hyperandrogé- 
nie et/ou d'hypercorticisme (voir plus bas « Syndrome 
de Cushing») et des valeurs très élevées de sulfate de 
déhydroépiandrostérone (SDHEA). Les adénomes 
surrénaliens bénins sécrétants sont rares. Il s'agit le 
plus souvent de corticosurrénalomes dont la préva- 
lence est de 2 nouveaux cas pour 1 million de sujets 
par an. La production hormonale de ces tumeurs 
peut concerner les trois zones du cortex surrénalien 
avec une production isolée ou combinée de corticos- 
téroïdes, d'androgènes et de minéralocorticoïdes. 


L'échographie abdominale est l'examen de pre- 
mière intention. Le scanner abdominal est l'exa- 
men de choix grâce au tissu adipeux entourant la 
surrénale, éventuellement complété par l'imagerie 
par résonance magnétique (IRM) pour l'étude de 
la vascularisation de la tumeur et par la scintigra- 
phie au noriodocholestérol. 


Le traitement sera chirurgical par cœlioscopie ou 
laparotomie. Un traitement complémentaire par 
mitotane ou ortho-para-dichlorodiphényl dichlo- 
roéthane (OP'DDD) s'impose très souvent en com- 
plément du traitement chirurgical des tumeurs 
surrénaliennes, en fonction des critères de mali- 
gnité peropératoires et anatomopathologiques. 


Hirsutisme idiopathique 





Il correspond à 5 à 15 % des étiologies d'hyperan- 
drogénie [12]. Sa définition doit être rigoureuse : 
persistance de cycles menstruels réguliers et ovu- 
latoires, absence d'hyperandrogénie biologique et 
de stigmate échographique de SOPMK. Dans ces 
conditions, l'hirsutisme idiopathique est relative- 
ment rare, sauf dans quelques ethnies (bassin 
méditerranéen). Dans cette situation, les andro- 
gènes sont sécrétés en quantité normale, mais l'ac- 
tivité du récepteur aux androgènes est augmentée, 
du fait en particulier d'un plus grand nombre de 
triplets CAG (codon de la glutamine) [13]. 


Hyperandrogénies iatrogènes 





Les classes thérapeutiques responsables de ce type 
d'effets secondaires sont les stéroïdes anabolisants, 
les progestatifs de synthèse dérivés de la nortestos- 
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térone, les anticonvulsivants, les analogues de 
l'ACTH (hormone adrénocorticotrope) et la méto- 
pirone. Le valproate de sodium serait capable, par 
son interférence avec les phénomènes postgéno- 
miques, de reproduire les anomalies fonctionnelles 
de la thèque retrouvées dans le SOPMK naturel [14]. 


Hyperandrogénie et autres 
endocrinopathies 





Syndrome de Cushing 


Devant un hirsutisme même modéré et une oli- 
gospanioménorrhée, il faut toujours rechercher 
des signes orientant vers un syndrome de 
Cushing : discrète érythrose faciale, répartition 
faciotronculaire des graisses, présence de quelques 
vergetures horizontales de l'abdomen, ecchy- 
moses faciles. 


La suspicion clinique sera confirmée par l'élévation 
du cortisol libre urinaire qui est un très bon critère 
diagnostique, associé à un dosage de la créatinurie 
supérieur à 1 g/j pour sassurer du caractère com- 
plet du recueil. Un taux supérieur à 300 ug/j est 
quasi pathognomonique. Entre 60 et 300 ug/j, le 
test de freinage rapide (dosage du cortisol plasma- 
tique à 8 heures du matin, la patiente ayant ingéré 
1 mg de dexaméthasone la veille à minuit) est 
indispensable. Un taux demeurant supérieur à 
3 ug/100 ml doit conduire à des investigations en 
milieu spécialisé (cycle nycthéméral du cortisol et 
de l'ACTH, test de freinage «fort» par dexamétha- 
sone, test à la métopirone, test à la corticotropin 
releasing hormone [CRH], cathétérisme des sinus 
pétreux inférieurs), permettant d'orienter les exa- 
mens morphologiques (tomodensitométrie ou 
IRM surrénalienne et/ou hypophysaire). 


Les étiologies peuvent être ACTH-dépendantes 
(maladie de Cushing, sécrétion ectopique 
d'ACTH) ou ACTH-indépendantes (tumeur 
ou hyperplasie autonome, primitivement 
surrénalienne). 


Hyperprolactinémie 


Lexcès chronique de prolactine, quelle qu'en soit 
l'étiologie, peut entraîner une stimulation de la 
sécrétion d'androgènes surrénaliens, en particulier 
du SDHEA (sulfate de déhydroépiandrostérone), et 


Chapitre 14. Causes rares et tumorales d'hyperandrogénie 


donc une hyperandrogénie, en règle générale 
modérée. Dans les faits, cela s'observe principale- 
ment chez les patientes porteuses d'un prolacti- 
nome [15]. 


Lexistence d'une hyperprolactinémie modérée 
chez une jeune femme hyperandrogénique corres- 
pond cependant le plus souvent à un SOPMK. 
Toutefois, si l'hyperprolactinémie persiste de façon 
stable d'un contrôle à l'autre, il convient de suspec- 
ter une association SOPMK-prolactinome, loin 
d'être rare, bien qu'elle soit sans doute fortuite. 


Acromégalie 


Lhirsutisme est souvent cité parmi les manifesta- 
tions cutanées de l'acromégalie [16,17], mais il est 
rarement le motif initial de consultation ! Aucune 
étude n'a démontré de relation causale entre les 
deux pathologies. L'excès de GH (growth hormone) 
et/ou d'IGF1 (insulin-like growth factor I) et l'hy- 
perinsulinisme liés à l'acromégalie pourraient en 
théorie représenter des causes favorisant la genèse 
d'un hirsutisme et d'un SOPMK. Il faut garder à 
l'esprit cette situation, car les symptômes d'acro- 
mégalie sont souvent frustes chez la femme jeune. 


Conclusion 





Les tumeurs ovariennes et surrénaliennes, bien que 
très rares, doivent être systématiquement recher- 
chées devant des manifestations androgéniques 
d'évolution rapide, associées ou non à un syndrome 
tumoral. Elles nécessitent une prise en charge rapide 
et spécifique, pouvant permettre, en cas de tumeur 
ovarienne chez une adolescente ou une femme en 
âge de procréer, un traitement conservateur préser- 
vant la fertilité. Les autres diagnostics différentiels 
du SOPMK se doivent d'être recherchés, cette patho- 
logie devant rester un diagnostic d'élimination. 
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CHAPITRE 


hormonale au présent 


Héloïse Gronier, Geoffroy Robin, Sophie 
Charlotte Sonigo, Brigitte Letombe 


La contraception est souvent considérée comme 
l'un des plus grands progrès médicosociaux en 
termes de liberté individuelle. Actuellement, 75 % 
des femmes françaises de 15 à 54 ans sexuellement 
actives utilisent un moyen contraceptif. La contra- 
ception est un domaine dynamique de la gynécolo- 
gie qui bénéficie régulièrement d'innovations, avec 
l'apparition de nouvelles molécules et la diversifica- 
tion des voies d'administration. Cependant, malgré 
la diversification de l'offre contraceptive, le nombre 
d'interruptions volontaires de grossesse ne dimi- 
nue pas en France, restant stable à environ 220 000 
par an depuis les années 1990. 


Ainsi, une connaissance précise des différents 
moyens contraceptifs disponibles est indispensable 


Catteau-Jonard, 


pour la pratique quotidienne de la médecine. 
Lobjet de ce chapitre est de faire le point sur la 
contraception hormonale. 

Il est nécessaire de rappeler que les méthodes 
contraceptives sont utilisées afin d'empêcher de 
façon réversible et temporaire la fécondation et 
donc la grossesse. Ainsi une femme peut-elle, par 
définition, envisager une grossesse dès l'arrêt du 
contraceptif, et ce quel que soit le contraceptif. 
Rappelons également que l'efficacité de chaque 
méthode contraceptive est estimée selon l'indice 
de Pearl, qui désigne le nombre de grossesses pour 
100 années/femmes survenant avec un moyen de 
contraception donné, soit le nombre de grossesses 
survenant chez 100 femmes soumises pendant 


Tableau 15.1. Efficacité des différentes méthodes contraceptives (selon l'Organisation mondiale 


de la santé) : indice de Pearl [1]. 


Efficacité en 
pratique courante 


Efficacité en 
utilisation optimale* 





Implants 


0,1 0,1 





Vasectomie 


0,1 0,2 





Stérilisation féminine 


0,5 0,5 





Dispositif intra-utérin 


0,6 0,8 





Système intra-utérin délivrant du lévonorgestrel 


0,1 0,1 





Pilules microprogestatives 


0,5 1 





Pilules estroprogestative 


0,1 6-8 





Préservatifs masculins 


3 14 





Préservatifs féminins, diaphragme et capes cervicales 





Méthodes naturelles 


1-9 20 





Pas de méthode 


* Obtenue lors des essais thérapeutiques. 





85 85 








Résultats exprimés en nombre de grossesses pour 100 femmes au cours des 12 premiers mois d'utilisation. 
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1 an à ce moyen de contraception. Il s'agit d'une 
efficacité théorique estimée au travers d'essais thé- 
rapeutiques, pouvant différer de l'efficacité cou- 
rante, comme nous pourrons le voir dans ce 
chapitre. Le tableau 15.1 présente l'estimation de 
l'efficacité des différentes méthodes contracep- 
tives, qu'il s'agisse de l'efficacité en utilisation opti- 
male ou bien de l'efficacité en pratique courante. 


Contraception estroprogestative 


Il s'agit du premier moyen de contraception en 
France. La Haute Autorité de santé (HAS) recom- 
mande de la proposer en première intention chez 
les femmes sans facteur de risque particulier (car- 
diovasculaire, oncologique, hépatique...) [1]. 


Mode d'action de la contraception 
estroprogestative 


Le mode d'action de la contraception estroproges- 
tative (COP) est triple, avec à la fois un blocage de 
l'ovulation (par rétrocontrôle négatif sur l'axe 
hypothalamohypophysaire), une atrophie endo- 
métriale et une modification de la glaire cervicale, 
la rendant impropre à la capacitation des 
spermatozoïdes. 


Composition de la contraception 
estroprogestative 


Il s'agit de l'association d'un estrogène et d'un pro- 
gestatif. Concernant les formes orales, le dosage 
quotidien peut être fixe, il s'agit des pilules dites 
monophasiques, ou variable pour les pilules bi-, 
tri-, ou quadriphasiques. Le dosage est fixe pour le 
patch et l'anneau. La tolérance clinique des pilules 
bi- et triphasiques apparaît en pratique très simi- 
laire à celle des pilules monophasiques. 


Lestrogène le plus fréquemment utilisé est un 
estrogène de synthèse, l'éthinylestradiol (EE), à 
une dose comprise entre 15 et 50 ug (inférieure à 
35 ug pour les pilules dites «minidosées»). LEE 
présente une excellente biodisponibilité et une 
puissance biologique près de 100 fois supérieure à 
celle du 17f-estradiol. En revanche, les effets 
hépatiques puissants de l'EE sont responsables 
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d'effets secondaires métaboliques et vasculaires 
plus importants. Il a été démontré que la réduc- 
tion du dosage d'EE de 100 à 50 ug dans les années 
1960-1970 a permis une diminution de l'inci- 
dence des complications cardiovasculaires de la 
contraception orale [2], et il est couramment 
admis que le passage de 50 à 30-40 ug d'EE et aux 
progestatifs de deuxième génération dans les 
années 1970-1980 a eu des effets similaires. En 
revanche, la grande rareté des complications de la 
contraception orale rend pratiquement impos- 
sible la démonstration épidémiologique d'une 
réduction de leur fréquence avec les pilules 
récentes [3]. L'introduction de progestatifs plus 
fortement antigonadotropes a permis non seule- 
ment de réduire progressivement le dosage d'EE 
des pilules estroprogestatives - sans toutefois en 
diminuer le pouvoir contraceptif - mais aussi, 
depuis peu, de pouvoir utiliser un estrogène natu- 
rel à la place de l'EE. Il existe en effet une pilule 
estroprogestative quadriphasique, Qlaira®, dispo- 
nible en France depuis 2009, contenant un estro- 
gène naturel, le valérate d'estradiol, et fin 2011 a 
vu apparaître une seconde pilule estroprogesta- 
tive monophasique au 17f-estradiol et à l'acétate 
de nomégestrol (Zoely®). 


Concernant les progestatifs entrant dans la com- 
position des pilules estroprogestatives, il existe de 
nombreuses molécules disponibles, toutes de syn- 
thèse, et dotées d'une activité antigonadotrope très 
supérieure à celle de la progestérone naturelle : 


les progestatifs norstéroïdiens, dont il existe 
trois générations : 
- les progestatifs de première génération : la 
noréthistérone (contenue dans Miniphase®, 
Triella®), la norgestriénone et le lynestrénol; 


- les progestatifs de deuxième génération : le lévo- 
norgestrel (Ludeal Gé®, Daily Gé°, Minidril°, 
Adepal®, Trinordiol®) et le norgestrel (Stédiril®) ; 


- les progestatifs de troisième génération : le 
désogestrel (Cycléane 20°, Cycléane 30°, Desobel 
20%, Desobel 30%, Mercilon®, Varnoline® et 
Varnoline continu®) et son métabolite actif 
l'étonogestrel (anneau vaginal Nuvaring), le 
gestodène (Harmonet®, Meliane®, Minesse®, 
Minulet®, Melodia®, Moneva®, Carlin®, Phaeva® 
et Triminulet®), le norgestimate  (Cilest°, 
Effiprev®, Triafemi® et Tricilest®) et son métabo- 
lite actif, la norelgestromine (Evra patch°). 


- les progestatifs non norstéroïdiens : l'acétate de 
cyprotérone (Diane 35°, Evepar®, Holgyème®), la 
drospirénone, qui est un dérivé de la spironolac- 
tone possédant des effets antiminéralocorticoïdes 
et antiandrogéniques (Jasmine®, Jasminelle®, 
Yaz®), l'acétate de chlormadinone, ayant égale- 
ment un effet antiandrogénique (Belara®). Ces 
progestatifs, ainsi qu'à un moindre degré le 
norgestimate (Triafemi®, Tricilest®...), le dié- 
nogest (Qlaira®) ont un léger effet antiandrogé- 
nique montré in vitro; ainsi, ces associations 
estroprogestatives peuvent être indiquées en cas 
d'acné ou d'hirsutisme légers. 


Modalités et voies 
d'administration de la 
contraception estroprogestative 


La COP se débute classiquement entre Le 1% et le 
5° jour du cycle et est alors efficace immédiate- 
ment. Cependant, elle peut également être débu- 
tée plus tardivement (méthode dite «quick 
start»), au prix d'une efficacité différée de 7 jours 
et de la survenue un peu plus fréquente de spot- 
tings (métrorragies minimes) lors de ce premier 
cycle. Ce schéma est à conseiller chez les patientes 
jeunes ayant une fertilité accrue, dans l'espoir de 
faire diminuer le nombre de grossesses non dési- 
rées pouvant survenir avant la mise en route du 
contraceptif. 


La COP est disponible par voie orale, cutanée ou 
vaginale. La voie orale («pilule estroprogesta- 
tive») est de loin la plus utilisée. 


Chaque plaquette est composée de 21 ou 28 com- 
primés; les plaquettes à 28 comprimés contien- 
nent 21 à 26 comprimés actifs et 2 à 7 placebos. 
L'initiation de la plaquette suivante est immédiate 
pour les plaquettes de 28 comprimés et après 
7 jours d'interruption pour les plaquettes de 
21 comprimés. Lors de la phase d'arrêt (ou bien lors 
de la prise des placebos) survient une hémorragie 
dite «de privation». Ainsi, la COP ne «régularise » 
pas les cycles mais provoque régulièrement des 
«règles artificielles ». C'est pourquoi les troubles du 
cycle doivent être systématiquement explorés avant 
la prescription de COP qui les masquera. 

Lobservance étant capitale pour assurer l'effica- 
cité contraceptive, il est conseillé aux patientes de 
prendre le comprimé à heure fixe, en l'associant à 


Chapitre 15. Contraception hormonale au présent 


un geste de la vie quotidienne (brossage de dents, 
prise du petit déjeuner...), ou bien de s'aider de 
l'alarme du téléphone portable. La conduite à 
tenir en cas d'oubli de comprimé est résumée 
dans la figure 15.1. La patiente doit être informée 
des situations altérant l'efficacité de la COP, 
comme la survenue de vomissements moins de 
3 heures après la prise de comprimé, les épisodes 
de diarrhées, ou encore la prise d'inducteurs 
enzymatiques comme certains antiépileptiques, 
antibiotiques, antirétroviraux... Seules certaines 
pilules sont remboursées par la Sécurité sociale : 
elles sont présentées dans le tableau 15.2. 


Deux nouvelles voies d'administration ont été déve- 
loppées, afin notamment d'améliorer l'observance : 


* la voie cutanée avec le patch Evra®. Son adminis- 
tration est la suivante : un patch hebdomadaire 
(délivrant quotidiennement 150 ug de norelges- 
tromine et 20 lg d'EE) pendant 3 semaines 
consécutives, puis 1 semaine d'interruption; 


- la voie vaginale avec l'anneau Nuvaring®. Lanneau 
(délivrant quotidiennement 120 ug d'étonogestrel 
et 15 ig d'EE) est mis en place pour 3 semaines, 
puis un nouvel anneau est posé après 1 semaine 
d'interruption. 


Bien que s'affranchissant de l'effet de premier 
passage hépatique, les estroprogestatifs adminis- 
trés par voie cutanée ou vaginale ne sont pas 
associés à une diminution significative des 
risques vasculaires et métaboliques et présentent 
donc les mêmes contre-indications que les estro- 
progestatifs administrés par voie orale. Ainsi, ces 
produits sont à proposer aux femmes ayant des 
problèmes d'observance. Concernant le patch 
contraceptif, des mastodynies bénignes sont plus 
fréquentes, survenant le plus souvent dans les 
jours suivant la pose du patch. Ces deux moyens 
contraceptifs ne sont pas remboursés par la 
Sécurité sociale. 


Pour une première prescription, il est usuel d’in- 
former voire, de prescrire une contraception d'ur- 
gence au besoin et d'expliquer la conduite à tenir 
en cas d'oubli de comprimé (voir la figure 15.1 et, 
plus bas, le paragraphe «Contraception hormo- 
nale d'urgence»). 


Quelle que soit la voie d'administration, en cas 
d'estroprogestatifs monophasiques, il est pos- 
sible de supprimer la phase d'interruption (ou les 
comprimés placebos) pour éviter la survenue 


171 


Partie IV. Contraception hormonale 








Conduite à tenir en cas d’oubli de comprimé 











<12h pour les EP 


Cérazette® 








<3 h pour les microprogestatifs sauf > 3 h pour les microprogestatifs sauf Cérazette® 


> 12h pour les EP et/ou Cérazette® 














Prendre immédiatement le 
comprimé oublié 














Puis poursuivre la 
plaquette à l'heure 
habituelle (même si 

2 comprimés doivent être 
pris le même jour) 


CE 


L'efficacité contraceptive 
est conservée 




















Prendre immédiatement 
le comprimé oublié 














Puis poursuivre la plaquette 

à l'heure habituelle (même 

si 2 comprimés doivent être 
pris le même jour) 











L'efficacité contraceptive 
n'est pas conservée 

















Rapports protégés pendant 7 jours 








Si l'oubli concerne 1 des 7 derniers comprimés actifs de la 
plaquette, finir la plaquette et commencer la nouvelle 
plaquette le jour suivant la prise du dernier comprimé actif 

















Par précaution, si un rapport a eu lieu dans 
les 5 jours précédant l’oubli ou si l'oubli concerne plus 
de 2 comprimés, utiliser une contraception 
d'urgence (si le délai d'efficacité de cette méthode 


n’est pas dépassé) 








Figure 15.1. Conduite à tenir en cas d'oubli de comprimé d'après les recommandations de l'Anaes 


et de l'Afssaps (2004). 


d'hémorragie de privation. Cette pratique large- 
ment répandue améliore considérablement le 
confort quotidien. Il est possible d'induire des 
hémorragies de privation 3 à 4 fois par an afin 
d'améliorer la tolérance mammaire (mastody- 
nies un peu plus fréquentes) et endométriale 
(spottings par atrophie). 


Choix de la contraception 
estroprogestative 

Lors d'une première prescription, après avoir éli- 
miné les contre-indications de la COP, le choix de 


«pilule» se fait avec la patiente, après lui avoir 
délivré une information claire et intelligible. Le 
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Tableau 15.2. Pilules estroprogestatives remboursées par la Sécurité sociale. 


Génération de 
progestatifs 


Progestatif et dosage (en ug) 


Dosage d'EE (en ug) 


Nom commercial 





1 Noréthistérone 35 


50-75-100 


Triella® 





Lévonorgestrel 100 20 


Leeloo Gé® 
Lovavulo Gé® 





Lévonorgestrel 150 30 


Minidril® et génériques 





30 


40 


Adepal® et génériques 





Lévonorgestrel 
50-75-125 


30-40-30 


Trinordiol® et génériques 





Norgestrel 500 50 


Stédiril® 





Désogestrel 150 20 


Desobel 20® 





30 


Desobel 30% ou Varnoline 
continu® 





Gestodène 75 20 


Carlin 20® 





30 








choix est fonction du remboursement, de l'éven- 
tuelle nécessité d'une action antiandrogénique et 
de la voie d'administration. 


Effets secondaires 
de la contraception estroprogestative 


Les effets secondaires bénins sont : 


. les troubles digestifs tels que les nausées et/ou 
les vomissements ; 


+ les céphalées, migraineuses ou non. Seront dis- 
tinguées les céphalées survenant lors de la phase 
d'interruption, fréquentes et bénignes, témoi- 
gnant d'une variation du climat estrogénique, 
des céphalées survenant lors de la prise des com- 
primés actifs, qui nécessitent d'être explorées; 


* les mastodynies; 


- etles «perturbations de cycle» à type de spottings 
et métrorragies. Loligoménorrhée et l'aménor- 
rhée sont possibles, notamment avec les pilules 
très faiblement dosées, et sont sans conséquence. 
Devant une aménorrhée secondaire récente sous 
COP il convient néanmoins d'éliminer une gros- 
sesse. Les métrorragies sont plus inquiétantes et 
doivent être explorées notamment par la réalisa- 
tion d'un bilan infectieux, après avoir éliminé une 
interaction médicamenteuse. Il n'est pas justifié 
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Carlin 30% 


d'interrompre régulièrement la contraception 
pour vérifier la reprise des cycles ovulatoires : en 
plus d'être inutile, cette conduite fait courir le 
risque d'une grossesse non souhaitée. 


Les effets secondaires graves de la COP sont : 


. l'augmentation du risque thromboembolique 
veineux (risque relatif [RR] : 3) par hypercoagu- 
labilité liée aux estrogènes. Ce risque, qui reste 
modéré en valeur absolue, est indépendant de la 
consommation tabagique mais dépendant de la 
présence d'anomalies préexistantes de l'hémos- 
tase (déficit en antithrombine, en protéine C ou 
en protéine $, mutation du facteur V Leiden, 
mutation G 20210 A du facteur II, ou présence 
d'un anticoagulant circulant). Ce risque throm- 
boembolique veineux existe quelle que soit la 
génération de pilule, mais serait un peu plus 
élevé pour les pilules contenant un progestatif 
de troisième génération par rapport aux pilules 
contenant un progestatif de deuxième généra- 
tion [4]. Ce risque n'augmente pas avec la durée 
de prise. Il peut survenir dès le premier mois 
d'exposition, le plus fréquemment dans la pre- 
mière année de prise ou bien après l'âge de 
40 ans. Un bilan de thrombophilie n'est pas sys- 
tématique avant la mise en route d'une COP, 
mais doit être prescrit chez les patientes ayant 
des antécédents familiaux au premier degré 
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d'accidents thromboemboliques veineux, sans 
facteur favorisant retrouvé; 


l'augmentation du risque thrombotique artériel, 
fortement influencé par la présence de facteurs 
de risque cardiovasculaires dont les principaux 
sont le tabagisme, les migraines avec aura, l'hy- 
pertension artérielle et les antécédents fami- 
liaux d'accidents artériels précoces (< 50 ans); 


le risque relatif de survenue d'un accident 
ischémique est estimé à 2,75 quel que soit le 
dosage en EE de la COP, mais reste faible en 
valeur absolue [5]. Il peut s'agir d'infarctus du 
myocarde ou d'accident vasculaire cérébral 
ischémique. Les migraines avec aura (visuelle le 
plus souvent) sont à elles seules un facteur de 
risque d'accidents ischémiques cérébraux, avec 
un odds ratio (OR) retrouvé à 1,5 par rapport 
aux patientes sans migraines [6]. À fortiori, l'as- 
sociation de migraines avec aura visuelle, d'un 
tabagisme et de la prise d'estroprogestatifs aug- 
mente significativement le risque de survenue 
d'accident vasculaire cérébral ischémique avec 
un OR à 7 par rapport aux patientes avec 
migraines avec aura mais non tabagiques et 
sans estroprogestatifs [6]; 


la modification de l'équilibre glucidolipidique. 
Un bilan glucidolipidique préalable à la prescrip- 
tion de la COP n'est nécessaire qu'en présence 
d'antécédents familiaux. Concernant le métabo- 
lisme lipidique, l'EE tend à augmenter les taux 
plasmatiques des triglycérides ainsi que du HDL 
(high density lipoprotein) cholestérol et à dimi- 
nuer ceux du LDL (low density lipoprotein) cho- 
lestérol, tandis que les progestatifs de synthèse 
ont l'effet inverse sur le cholestérol. En pratique, 
les modifications du profil lipidique sous estro- 
progestatifs minidosés sont minimes et leurs 
conséquences cliniques restent mal évaluées [3]; 


concernant le métabolisme glucidique, les estro- 
progestatifs induisent une insulinorésistance 
liée au progestatif de synthèse. Cet effet est 
dose-dépendant et d'autant plus marqué que le 
progestatif est androgénique; 


il existe une augmentation du risque d'adénomes 
du foie, d'hyperplasie nodulaire focale, d'accélé- 
ration du processus lithiasique et de cholestase. 
Cet effet semble dose- et durée-dépendant; 


la survenue d'hypertension artérielle, dont la 
fréquence est estimée entre 0,6 et 2,8 %, 
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est principalement due à l'EE qui augmente la 
synthèse hépatique de l'angiotensinogène et 
exerce un effet minéralocorticoïde-like; 


«le débat concernant la survenue de cancers 
secondaires à la prise d'estroprogestatifs reste 
d'actualité malgré la publication régulière 
d'études rassurantes : 

- concernant le cancer du sein, une méta-analyse 
a fait la synthèse de 54 études rétrospectives 
ayant inclus au total plus de 150000 femmes 
dont 53000 présentant un cancer du sein [7]. 
Ses résultats suggèrent une augmentation signi- 
ficative mais très modérée du RR de cancer du 
sein dans la population générale des patientes 
utilisant ou ayant utilisé une COP (RR : 1,07). 
Dans cette méta-analyse, le RR chez les femmes 
en cours d'utilisation de COP est de 1,24 et 
passe à 1,59 en cas de début de prise avant 
l'âge de 20 ans. Il diminue progressivement 
après l'arrêt de la COP. L'augmentation légère 
de l'incidence du cancer du sein après prise de 
COP évoquée par cette étude, qui reste à prou- 
ver par la réalisation d'une étude prospective, 
ne signifie pas forcément une modification du 
risque de mortalité par cancer du sein. En effet, 
le suivi prolongé d'une importante cohorte 
d'infirmières américaines n'a montré aucune 
relation entre la prise de contraception estro- 
progestative et la mortalité par cancer du sein, 
y compris après utilisation prolongée [8]. Ainsi, 
il est probable que la prise de COP ait un effet 
promoteur plutôt qu'un effet initiateur sur les 
tumeurs malignes du sein; 


concernant le cancer du col utérin, une étude 
publiée en 2002 [9] a retrouvé une augmenta- 
tion significative du risque de cancer du col 
utérin chez les femmes utilisant une contra- 
ception orale depuis plus de 5 ans (OR : 2,82 
après 5 ans et 4,03 après 10 ans). Ces résultats 
ont également été retrouvés par une équipe 
jamaïcaine [10]. Or, le cancer du col n'est pas 
hormonodépendant mais principalement lié 
à la présence de papillomavirus oncogènes. 
Ainsi, il a été évoqué, pour expliquer cette 
augmentation du RR, la responsabilité de 
caractéristiques comportementales des uti- 
lisatrices de COP comme des rapports plus 
précoces, des partenaires plus nombreux, 
et une utilisation moindre du préservatif. 
Cependant, plusieurs éléments suggèrent 


également un rôle promoteur de la COP par 
le biais d'une augmentation du nombre de 
récepteurs à l'estradiol dans le tissu cervi- 
cal [3]. Quoi qu'il en soit, les utilisatrices de 
pilules doivent bénéficier, comme toutes les 
autres femmes, d'un dépistage du cancer du 
col par la réalisation de frottis cervico-utérins 
réguliers, la COP étant considérée comme un 
cofacteur de l'HPV (Papillomavirus humain); 


- concernant les risques de survenue de cancer 
de l'ovaire, la prise d'estroprogestatif est pro- 
tectrice. Cet effet protecteur apparaîtrait dès 
6 mois de prise et serait durée-dépendant, 
persistant à l'arrêt de la COP [11]; 


- concernant les risques de survenue de cancer 
de l'endomètre et de cancer colorectal, une 
diminution a été observée chez les patientes 
ayant reçu une COP [12,13]. 


Toutefois, une étude prospective britannique du 
RCGP (Royal College of General Practitioners) 
récente comparant des femmes ayant utilisé au 
moins une fois une COP à des femmes n'ayant 
jamais pris de contraception hormonale, avec un 
suivi de plus de 40 ans, n'a pas relevé de surmorta- 
lité dans le groupe avec COP [14]; ainsi, la tolé- 
rance de la COP reste excellente. Il a même été mis 
en évidence une baisse de 12 % de la mortalité tous 
cancers confondus et de 29 % pour les cancers 
gynécologiques [141]. 

D'après les données de pharmacovigilance, la 
découverte d'une grossesse chez une patiente pre- 
nant une COP ne justifie pas l'interruption médi- 
cale de grossesse, aucun effet tératogène des 
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estrogènes et des progestatifs de synthèse n'ayant 
été mis en évidence. 


Contre-indications de la 
contraception estroprogestative 


Les principales contre-indications de la COP sont 
présentées dans le tableau 15.3. 


Bénéfices secondaires de la 
contraception estroprogestative 


Il existe de réels bénéfices non contraceptifs à la 
prise d'une COP [13], tels que : 


+ l'amélioration de dysménorrhées par diminution 
de l'abondance des règles secondaire à l'atrophie 
endométriale et au blocage ovarien. Ce bénéfice 
est recherché chez les patientes souffrant de dys- 
ménorrhée essentielle invalidante et chez celles 
présentant une endométriose; 


° l'amélioration du syndrome prémenstruel; 


+ l'amélioration de l'acné grâce à l'effet estrogé- 
nique puissant de l'EE au niveau hépatique (qui, 
via une augmentation du taux de sex hormone 
binding globulin, contribue ainsi à diminuer la 
biodisponibilité de la testostérone) mais aussi à 
l'effet antigonadotrope du progestatif respon- 
sable d'une diminution de la stéroïdogenèse ova- 
rienne. De plus, certains progestatifs comme 
l'acétate de cyprotérone, l'acétate de chlormadi- 
none, la drospirénone, le norgestimate ou encore 
le diénogest ont un effet antiandrogénique direct 
(montré in vitro); 


Tableau 15.3. Principales contre-indications de la contraception estroprogestative. 


Contre-indications absolues 


Contre-indications relatives 





Antécédent personnel de cancer hormonodépendant 
(sein ou endomètre) 


Migraines avec aura 


Antécédent thromboembolique artériel ou veineux 
personnel 


Lupus avec syndrome des antiphospholipides 
Hypertension artérielle, même équilibrée sous traitement 
Tabagisme actif > 15 cgt/j chez une femme >35 ans 
Hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie 


Altération de la fonction hépatique 


Diabète avec complications 





Tabagisme actif <15 cgt/j chez une femme > 35 ans 
Diabète non équilibré 

Lupus sans syndrome des antiphospholipides 
Otospongiose/atteinte de l'oreille interne 
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+ la «régularisation» d'un cycle anarchique, la 
prise de COP induisant la survenue régulière (et 
prévisible) d'hémorragies de privation ; 

° la diminution du risque de survenue de kystes 
fonctionnels de l'ovaire [15]. 


Surveillance de la contraception 
estroprogestative 


La surveillance de la COP est : 


. clinique : la tolérance et l'observance sont à éva- 
luer 3 mois après la première prescription, puis 
tous les ans; 

* biologique, par la réalisation d'une glycémie à 
jeun, des triglycérides et du cholestérol total 
6 mois après la première prescription, puis tous 
les 5 ans en cas de normalité. 


Contraception progestative 





Contraception microprogestative 


Constituée d'un progestatif de synthèse à faible 
dose, la contraception microprogestative est 
principalement indiquée en cas de contre-indi- 
cation à l'administration d'estrogènes [16] ou en 
cas de mauvaise tolérance aux estrogènes (hyper- 
cholestérolémie sous COP, migraines sous 
COP...). L'allaitement n'est plus une indication 
exclusive des microprogestatifs, puisqu'il a été 
montré que la COP était envisageable dans cer- 
taines situations chez les femmes qui allaitent dès 
3 à 6 semaines après l'accouchement selon les 
équipes [17,18]. 


Mode d'action et d'administration 


Certains microprogestatifs ont une voie d'admi- 
nistration orale. Nous disposons actuellement en 
France de : 


+ Microval® (30 ug/j de lévonorgestrel) : seul 
microprogestatif remboursé par la Sécurité 
sociale, il agit sur la glaire et l'endomètre. Le 
délai maximal de retard de prise en cas d'oubli 
est de 3 heures; 

+ Cérazette® (75 ug/j de désogestrel) : il s'agit du seul 
microprogestatif oral à avoir un effet antiovula- 
toire en plus des effets sur la glaire et l'endomètre. 
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Ainsi, le délai maximal de retard de prise en cas 
d'oubli est augmenté à 12 heures [19]. Cérazette” 
n'est pas remboursé par la Sécurité sociale. 


Pour garantir une efficacité optimale, la prise de 
comprimés doit être quotidienne, à heure fixe et 
de manière continue, c'est-à-dire sans interrup- 
tion entre les plaquettes. L'observance nécessitant 
une grande rigueur, l'efficacité réelle est souvent 
inférieure à l'efficacité théorique évaluée selon 
l'indice de Pearl à 0,5, notamment pour Microval® 
(tableau 15.1). 


Les microprogestatifs peuvent également être 
administrés par voie sous-cutanée sous la forme 
d'implant. Il nexiste actuellement qu'un seul 
implant commercialisé en France, le Nexplanon® 
(anciennement commercialisé sous le nom 
d'Implanon®), qui est remboursé par la Sécurité 
sociale. Inséré à la face interne du bras non domi- 
nant, dans le sillon séparant le biceps du triceps, le 
dispositif contient 68 mg d'étonogestrel, dont il 
libère quotidiennement 25 à 70 ug selon la durée 
depuis laquelle il est posé. L'implant est désormais 
radio-opaque, pouvant faciliter les retraits diffi- 
ciles. Antiovulatoire, il constitue l'un des contra- 
ceptifs les plus sûrs [20] avec un indice de Pearl 
inférieur à 0,1 en efficacité théorique aussi bien 
que réelle, et ce dès 24 heures après la pose [21,22] 
(tableau 15.1). Celle-ci est à programmer après éli- 
mination d'une grossesse débutante, donc volon- 
tiers en début de cycle (dans les 5 premiers jours). 
L'implant est mis en place pour une durée maxi- 
male de 3 ans. Il est cependant recommandé, par 
principe de précaution, de remplacer le dispositif 
de manière anticipée, soit 2 ans à 2,5 ans après la 
pose, chez les femmes présentant un surpoids 
avec un indice de masse corporelle (IMC) supé- 
rieur à 28. Toutefois, il n'existe pas à ce jour de 
recommandations précises de durée d'efficacité 
optimale en fonction de l'IMC. 


Effets secondaires 


Quelle que soit la voie d'administration, les micro- 
progestatifs présentent comme principaux effets 
secondaires : 


- des troubles du cycle, qui concernent environ 
70 % des patientes. Il s'agit de l'effet indésirable 
le plus signalé par les utilisatrices et du princi- 
pal motif de retrait prématuré de l'implant 
(estimé à environ 20 %). Si l'oligoménorrhée est 


souvent bien tolérée, les spottings, à l'inverse, 
entravent de manière significative la qualité de 
vie des patientes. En revanche, la tolérance des 
microprogestatifs peut varier selon les modali- 
tés d'administration (quotidienne par voie orale 
ou continue par voie sous-cutanée) chez une 
même patiente. C'est pourquoi il n'y a pas lieu 
de réaliser un «test » de tolérance par Cérazette® 
avant de poser un implant, bien que l'éto- 
nogestrel soit le métabolite biologiquement 
actif du désogestrel [23]. Les patientes doivent 
être prévenues du risque de trouble du cycle 
afin de ne pas créer d'inquiétude inutile et 
d'améliorer l'observance de l'implant. Enfin, le 
profil de saignements sous microprogestatifs 
varie dans le temps chez une même patiente 
avec une tendance fréquente à l'oligoménor- 
rhée voire à l'aménorrhée secondaire d'instal- 
lation progressive ; 


une hyperestrogénie relative responsable de 
mastodynies, d'œdèmes cycliques ou de dou- 
leurs pelviennes ; 


- la survenue de kystes fonctionnels ovariens [24]; 


. l'altération de la motilité tubaire induisant un 
risque accru de grossesse extra-utérine (excepté 
pour Nexplanon® et Cérazette® qui sont antio- 
vulatoires). Le diagnostic peut alors être difficile 
à suspecter du fait des irrégularités menstruelles 
induites par ce type de contraceptif. 


Contre-indications 


Les principales contre-indications des micropro- 
gestatifs sont : 


* les métrorragies non explorées ; 


* les accidents thromboemboliques veineux évo- 
lutifs ou datant de moins de 3 mois; 


«les antécédents d'accidents thrombotiques 
artériels survenus sous microprogestatifs ; en 
revanche, chez une patiente aux antécédents 
personnels d'infarctus du myocarde ou d'acci- 
dent vasculaire cérébral survenu en l'absence 
de traitement par micro- ou macroprogestatifs, 
la COP est formellement contre-indiquée mais 
la contraception par micro- ou macroprogesta- 
tifs est possible, avec accord cardiologique et/ 
ou neurologique préalable, en seconde inten- 
tion après la contraception intra-utérine; 


le cancer du sein; 
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- et les affections hépatiques (hépatite virale évo- 
lutive, adénome hépatique, cirrhose décompen- 
sée, carcinome hépatocellulaire.…). 


Ne sont pas considérées comme des contre-indi- 
cations la survenue antérieure d'une grossesse 
extra-utérine et les thrombophilies, qu'elles soient 
constitutionnelles ou acquises [1]. 


Contraception macroprogestative 


Contrairement à la contraception microprogesta- 
tive, la contraception macroprogestative repose 
sur l'administration de fortes doses de progesta- 
tifs de synthèse. 


Les dérivés prégnanes et norprégnanes sont 
contraceptifs du fait de leur puissant pouvoir anti- 
gonadotrope, bien qu'ils ne disposent pas de l'au- 
torisation de mise sur le marché (AMM) pour 
cette indication en France. L'efficacité contracep- 
tive est assurée par une administration d'au moins 
20 jours sur 28. Les plus utilisés sont l'acétate 
de chlormadinone (Lutéran®), la promégestone 
(Surgestone®), l'acétate de nomégestrol (Lutényl®) 
et l'acétate de cyprotérone (Androcur®, qui a une 
action antiandrogénique et qui a obtenu l'AMM 
pour le traitement de l'hyperandrogénie modérée 
à sévère). 

Le tableau 15.4 présente les différents progestatifs 
utilisables en contraception. 


Indications 


Les indications de la contraception macroproges- 
tative sont principalement la présence de contre- 
indications aux estrogènes, la mauvaise tolérance 
des estrogènes (les mastopathies bénignes, par 
exemple), les pathologies estrogénodépendantes 
(fibromes, endométriose, adénomyose et hyper- 
plasie simple endométriale) et les ménométrorra- 
gies fonctionnelles. Ainsi pour toutes ces 
raisons, les macroprogestatifs sont très fréquem- 
ment proposés chez les femmes en période 
périménopausique. 

De plus, certaines molécules ont des indications spé- 
cifiques : les prégnanes, c'est-à-dire l'acétate de 
chlormadinone et l'acétate de cyprotérone, sont pré- 
conisés chez les femmes à risque thrombotique élevé, 
notamment celles atteintes de lupus [25]; l'acétate 
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Tableau 15.4. Contraceptions micro- ou macroprogestative et estroprogestative 
selon le progestatif utilisé. 


Génération de | Dénomination Nom Nom commercial des œstroprogestatifs 
progestatifs commune commercial 

internationale du des 

progestatif progestatifs 





1 génération Noréthistérone | Miniphase®, Triella® 





2° génération Lévonorgestrel Microval® Ludeal Gé®, Daily Gé®, Adepal® 


(gonanes) Mirena © Trinordiol®, Minidril®, Leeloo Ge, Lovevulo® 





Norgestrel | Stédiril® 





3° génération Norgestimate | Triafemi®, Tricilest®, Effiprev®, Cilest®, Evra patch® 





Désogestrel Cérazette® Mercilon®, Varnoline®, Cycléane® (20 et 30), 
Desobel® (20 et 30) 





Étonogestrel Nexplanon® Nuvaring® 





Minulet®,Phaeva®, Triminulet®, Minesse® 





Progestatifs non | Acétate de Androcur® 
norstéroïdiens cyprotérone 


Gestodène | Melodia®, Meliane®, Moneva®,Carlin®, Harmonet®, 
| Diane 35%, Evepar®, Holgyème® 





Acétate de Lutéran® Belara® 
chlormadinone 





Promégestone Surgestone® | 





Acétate de Lutényl® Zoely® 
nomégestrol 





Drospirénone | Jasmine®, Jasminelle®, Yaz® 





Diénogest 











Tableau 15.5. Les macroprogestatifs utilisables en contraception (hors AMM). 


Classe de progestatifs Molécule Nom commercial Dose minimale 
antigonadotrope 





Norprégnanes : dérivés Acétate de nomégestrol | Lutényl® 5 mg par jour 
de la 19-norprogestérone 





Promégestone | Surgestone® 0,5 mg par jour 





Prégnanes : dérivés Acétate de chlormadinone | Lutéran® 10 mg par jour 
de la 17-OH-progestérone | 


Acétate de cyprotérone Androcur® 25 mg par jour 














Medrogestone Colprone® 10 mg par jour 


L'administration se fait par voie orale et doit être égale ou supérieure à 20 jours sur 28 pour être antigonadotrope. 


de cyprotérone est préconisé pour traiter l'hyper- ‘Tolérance 
androgénie modérée à sévère. 

Les différentes contraceptions estroprogestative, 
microprogestative et macroprogestative disponibles 
en France sont regroupées dans le tableau 15.5 et 
classées par type de progestatif. 


Les principaux effets secondaires résident en une 
prise de poids modérée due à un effet orexigène et 
en une atrophie endométriale marquée respon- 
sable de troubles du cycle (aménorrhée principale- 
ment, rares spottings). 
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Contre-indications 


Elles sont identiques à celles des microprogestatifs 
(vois plus haut). 


Macroprogestatifs injectables 


Nous ne ferons que mentionner les macroproges- 
tatifs injectables, pourtant largement prescrits 
dans certains pays [26]. Ils sont représentés en 
France par l'acétate de médroxyprogestérone, 
commercialisé sous le nom de Dépo-Provera®. 
L'administration est intramusculaire et à réaliser 
tous les 3 mois. La tolérance est médiocre avec 
une injection douloureuse, des signes d'hypoes- 
trogénie (bouffées vasomotrices, sécheresse cuta- 
néomuqueuse, troubles du cycle...), et souvent 
une hyperandrogénie relative (séborrhée et acné). 
De plus, le retour à la fertilité après arrêt est 
retardé par rapport aux autres méthodes contra- 
ceptives [27]. Par ailleurs, il existe en cas de traite- 
ment prolongé un risque d'ostéopénie [28] 
pouvant se compliquer de fractures osseuses [29] 
ainsi qu'une action «glucocorticoïde-like» res- 
ponsables d'effets délétères métaboliques et vas- 
culaires. C'est pourquoi la prescription d'acétate 
de médroxyprogestérone reste marginale en 
France, où sont disponibles de nombreux autres 
macroprogestatifs d'administration orale et de 
tolérance bien meilleure. 


Contraception intra-utérine 
délivrant un progestatif : 

le système intra-utérin délivrant 
du lévonorgestrel 


Présentation 


Il n'existe actuellement qu'un seul dispositif intra- 
utérin diffusant une hormone commercialisé en 
France : il s'agit du système intra-utérin (SIU) 
délivrant du lévonorgestrel, disponible depuis 
1995 sous le nom de Mirena®. Il est constitué d'un 
corps en « T » en polyéthylène et sulfate de baryum 
avec un réservoir contenant 52 mg de lévonorges- 
trel, progestatif de deuxième génération. Cette 
structure permet la libération de 20 ug de lévo- 
norgestrel par 24 heures au niveau de la cavité uté- 
rine pendant 5 ans. Son action hormonale est 
double, agissant au niveau endométrial (atrophie 
endométriale altérant l'implantation et induisant 
une oligoménorrhée) et au niveau cervical 
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(altération de la glaire cervicale la rendant 
impropre à la capacitation des spermatozoïdes). 
La diffusion systémique du lévonorgestrel est 
faible, avec des taux plasmatiques compris entre 
100 et 200 pg/ml, pouvant expliquer la survenue 
d'effets systémiques [30]. 


Indications 


Ce sont tout d'abord celles de la contraception 
intra-utérine. Utilisée par 23 % des femmes fran- 
çaises ayant une contraception, la contraception 
intra-utérine est un moyen de contraception à la 
fois fiable et peu contraignant. Elle est employée en 
France depuis près de 40 ans et est prise en charge 
par la Sécurité sociale. Pendant longtemps, les 
indications étaient stéréotypées, la contraception 
intra-utérine étant réservée aux femmes de plus de 
35-40 ans et n'ayant plus de désir de grossesse. 
Mais, depuis quelques années, il a été observé 
un regain d'intérêt pour la contraception intra- 
utérine et notamment pour le SIU qui induit une 
oligoaménorrhée, souhaitée par de nombreuses 
femmes. 


Ainsi, le SIU peut également être proposé chez les 
patientes désirant une contraception intra-utérine 
et souffrant : 


+ de ménorragies et de dysménorrhées liées à de 
l'adénomyose [31]; 

+ d'endométriose : en effet, il a été démontré que la 
pose d'un SIU améliorait les dysménorrhées 
chez les patientes présentant une endométriose 
[32] et permettait de participer à la prévention 
des récidives après traitement chirurgical [33], 
avec une efficacité comparable à celle des analo- 
gues de la GnRH (gonadotropin releasing hor- 
mone) sur les douleurs et saignements à 6 mois 
[34]. Chez les patientes présentant une endomé- 
triose de topographie rectovaginale, la pose de 
SIU permet une diminution significative des 
dysménorrhées, des douleurs pelviennes, des 
dyspareunies profondes et de la taille des lésions 
endométriosiques [35]; 


de ménorragies fonctionnelles après élimina- 
tion des causes organiques [36]. Une étude 
récente prospective et randomisée vient de 
montrer la supériorité du SIU par rapport à la 
contraception estroprogestative pour le traite- 
ment des ménorragies fonctionnelles [37] et de 
l'hyperplasie endométriale [38]; 
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+ de ménorragies chez des patientes présentant 
des anomalies de la coagulation [39] ou traitées 
par anticoagulants au long cours; 


de dysménorrhées essentielles rebelles aux anti- 
inflammatoires non stéroïdiens et/ou à la COP. 


C'est pourquoi le SIU est largement prescrit chez les 
patientes en périménopause. Dans certains pays, ilest 
même prescrit dans le cadre du traitement hormonal 
substitutif de la ménopause en association avec une 
estrogénothérapie (par voie orale ou percutanée) [40]. 


De plus, la contraception intra-utérine n'est plus 
contre-indiquée chez la nullipare [1], aucun 
risque de stérilité tubaire n'ayant été démontré. En 
pratique, la contraception intra-utérine est propo- 
sée chez les nullipares seulement après échec ou 
mauvaise tolérance des autres moyens contracep- 
tifs et préférée lorsque la patiente est en couple 
stable. Les dispositifs intra-utérins au cuivre sont 
pour le moment plus souvent proposés dans cette 
situation car ils bénéficient d'un inserteur moins 
large que celui du SIU, rendant la pose moins dou- 
loureuse, et de versions «short » plus adaptées aux 
dimensions utérines des femmes nullipares. 


Efficacité 
Lefficacité est grande avec un indice de Pearl 
compris entre 0,1 et 0,8 %. La supériorité du SIU 


sur les dispositifs intra-utérins au cuivre (DIU) 
est même évoquée (tableau 15.2). 


Tolérance 


Les principales complications sont la survenue de 
grossesse intra- ou extra-utérine, l'expulsion, la 
perforation utérine lors de la pose et la survenue 
de maladies inflammatoires pelviennes (d'origine 
infectieuse essentiellement). 


Le SIU induit une modification du profil des sai- 
gnements avec l'installation progressive d'une oli- 
goménorrhée fréquente, voire d'une aménorrhée 
secondaire et parfois de spottings, qui détermine 
en pratique la tolérance à ce moyen contraceptif. 


De plus, les femmes sous SIU ont une fréquence 
accrue de kystes ovariens fonctionnels, généralement 
asymptomatiques et de résolution spontanée [41]. 


Concernant la tolérance cutanée du SIU, une 
étude multicentrique européenne concernant 
1 821 femmes a rapporté une fréquence d'acné ou 
de problème de peau survenant sous SIU de 3,5 % 
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à 3 mois et de 1,2 % à 5 ans de la pose [38]. 


Cet effet est d'autant plus ressenti si la patiente 
était précédemment sous estroprogestatifs, car 
l'acné est améliorée sous estroprogestatifs (voir 
plus haut « Bénéfices secondaires de la contracep- 
tion estroprogestative »). 


Ainsi, on évitera la pose d'un SIU chez une femme 
présentant une peau à tendance acnéique afin d'en 
éviter la recrudescence. 


Contre-indications 


Les principales contre-indications de la contracep- 
tion intra-utérine sont les métrorragies non explo- 
rées, les infections génitales hautes (en cours ou 
datant de moins de 3 mois), les anomalies de la 
cavité utérine (fibromes sous-muqueux, certaines 
malformations utérines), les maladies trophoblas- 
tiques, l'immunodépression et la grossesse en cours. 


Les contre-indications spécifiques du SIU sont 
l'hypersensibilité à l'un des composants du sys- 
tème, les hépatopathies aiguës sévères et les acci- 
dents thromboemboliques évolutifs. 


Concernant l'antécédent de cancer du sein, deux 
études rétrospectives réalisées chez des femmes 
ayant un antécédent de cancer du sein n'ont pas 
montré d'augmentation du risque de récidive pour 
les patientes utilisant un SIU par rapport à celles 
utilisant un dispositif intra-utérin au cuivre [42,43]. 
Néanmoins, ces données méritent d'être confir- 
mées par d'autres études, idéalement prospectives. 
Ainsi, par prudence, compte tenu d'un passage sys- 
témique - même très faible - du lévonorgestrel 
(100 à 200 pg/ml environ) [30] et de l'hormonodé- 
pendance fréquente de ces tumeurs, il est volon- 
tiers conseillé de proposer plutôt une contraception 
intra-utérine non hormonale en première inten- 
tion chez les patientes ayant un cancer du sein [44]. 


Quant au risque de développer un cancer du sein 
chez les utilisatrices du SIU, les données d'une étude 
de suivi postmarketing finlandaise portant sur 
17360 femmes âgées de 30 à 54 ans et publiée en 
2005 semblent également rassurantes, avec une fré- 
quence de survenue de cancer du sein similaire chez 
les utilisatrices du SIU et chez les non-utilisatrices 
[45]. Néanmoins, cette étude ne prenait pas en compte 
les facteurs confondants tels que l'histoire reproduc- 
tive, les antécédents familiaux de cancer du sein, la 
prise d'autres traitements hormonaux que le SIU... 


Contraception hormonale 
d'urgence 





Indications de la contraception 
d'urgence 


La contraception d'urgence désigne les méthodes 
contraceptives qu'une femme peut utiliser pour 
prévenir la survenue d'une grossesse après un rap- 
port non protégé, en l'absence d'autre méthode 
contraceptive efficace. 


Ainsi, elle s'adresse aux femmes n'ayant aucun 
moyen de contraception ou bien aux femmes ayant 
un moyen de contraception supposé non efficace 
lors de la survenue du rapport à risque (problème 
de contraception locale ou oubli de pilule). En effet, 
l'efficacité de la COP n'est garantie qu'en cas de 
bonne observance, c'est-à-dire en l'absence d'oubli 
de comprimés, en l'absence de survenue de vomis- 
sements ou diarrhées après la prise de comprimés, 
en l'absence de prise d'un traitement inducteur 
enzymatique. Ces situations sont fréquentes et on 
estime en moyenne que 60 % des femmes ont 
oublié au moins 1 comprimé dans les 6 mois précé- 
dents [46]. De même, la contraception mécanique 
par préservatif expose la patiente à une grossesse 
non désirée dans 3,6 % des cas [47]. Ce chiffre est 
de plus théorique puisqu'en utilisation pratique, le 
risque d'échec est de 15 à 20 % (tableau 15.2)! 

En revanche, même chez les patientes ayant des rap- 
ports occasionnels, il n'est pas recommandé d'envi- 
sager la contraception d'urgence comme unique 
moyen de contraception. En effet, l'utilisation 
opportuniste et répétitive de la contraception 


Tableau 15.6. Contraception hormonale d'urgence. 
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d'urgence hormonale en tant que seule méthode 
contraceptive est nettement moins efficace qu'une 
méthode continue et est associée à une incidence 
élevée d'effets indésirables, notamment de perturba- 
tions menstruelles (70 % des cas). 


Modalités de la contraception 
hormonale d'urgence 


La contraception d'urgence regroupe des métho- 
des hormonales et mécaniques (par la pose d'un 
dispositif intra-utérin au cuivre [DIUc], méthode 
non détaillée dans ce chapitre). 


La contraception hormonale d'urgence est consti- 
tuée par l'administration : 


de progestatifs (1,5 mg de lévonorgestrel seul) 
pour Norlevo® et son générique Vikela®; l'effi- 
cacité est inversement proportionnelle au délai 
de prise et le délai maximal est de 72 heures 
après le rapport à risque; 

* depuis 2009, d'un modulateur sélectif des récep- 
teurs de la progestérone (ulipristal acétate) pour 
EllaOne®. Efficace jusqu'à 120 heures après le 
rapport, il agit en retardant ou en bloquant 
l'ovulation [48]. D’ après Glasier et al. (Lancet 
2010, 375 : 555-62), son efficacité est supérieure 
aux progestatifs. 


Le tableau 15.6 récapitule les caractéristiques et 
les modalités de prise de ces différentes contra- 
ceptions hormonales d'urgence. 

Les patientes doivent être informées que l'efficacité 
de la contraception hormonale d'urgence n'est pas 
de 100 %. Sa prise doit être la plus précoce possible 











Progestatifs Modulateurs des récepteurs à la progestérone 
Produit commercial | Norlevo® et Vikela® EllaOne® 

1,5 mg de lévonorgestrel 30 mg d'ulipristal acétate 
Délai de prise mais | 72h =3 jours 120 h=5 jours 


à prendre le plus tôt 
possible 





Accessibilité et coût | Disponible sans ordonnance 
Gratuit pour les mineures 


8 euros, remboursés à 65 % 








Sur ordonnance seulement 
24,15 euros, remboursés à 65 % 





(Suite) 
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Tableau 15.6. Suite. 


Progestatifs 


Modulateurs des récepteurs à la progestérone 





Contre-indications | Aucune 





Grossesse en cours 





Tolérance Spottings 5 % 


Asthénie 20 % 


Tension mammaire 10 à 15 % 


Nausées 20 %, vomissements 5 % 


Douleurs abdominopelviennes : 15-20 % 
Céphalées 15-20 %, vertiges 10 % 





Mesures ultérieures 


attendue des règles 





après le rapport à risque pour une efficacité opti- 
male. Ainsi, après la prise d'une contraception 
d'urgence hormonale, une surveillance du cycle 
menstruel est absolument nécessaire. La patiente 
doit également être prévenue du risque de saigne- 
ments (pouvant faussement évoquer des règles) 
suite à l'utilisation d'une contraception d'urgence 
hormonale. Au moindre doute et/ou retard des 
règles suivantes, il faudra réaliser un test de gros- 
sesse et prendre conseil auprès de son médecin. 


Il n'existe aucune contre-indication à la contra- 
ception d'urgence hormonale, sinon la grossesse 
en cours pour l'ulipristal acétate (! ). 


En conclusion, du fait de l'innocuité de la contra- 
ception d'urgence hormonale, et de la fréquence du 
risque de grossesses non prévues (GNP) même 
sous contraception hormonale (oublis), il est 
nécessaire d'informer toute femme de l'existence de 
cette contraception de rattrapage, voire éventuelle- 
ment de la lui prescrire lors d'une instauration ou 
d'un renouvellement de contraception dont l'ob- 
servance n'est pas toujours optimale (IGAS 2010). 


Contraception hormonale du futur 





Nouvelles molécules 
contraceptives 


Modulateurs sélectifs des 
récepteurs de la progestérone 
Les modulateurs sélectifs des récepteurs de la pro- 


gestérone (SPRM), dont le chef de file est le 
RU486/mifépristone, ont initialement été utilisés 


Utiliser un moyen de contraception mécanique (préservatifs) jusqu'à la fin du cycle 
Réaliser un test de grossesse si les règles ne surviennent pas dans les 5 à 7 jours après la date 


Pour EllaOne®, l'efficacité de progestatifs ou d'estroprogestatifs pris de manière concomitante 
peut être altérée 





en orthogénie pour les interruptions volontaires 
de grossesse. Mais ces molécules, de par leurs pro- 
priétés hormonales particulières, vont pouvoir 
exercer une action contraceptive par plusieurs 
mécanismes potentiels [49] : 


° perturbation constante des fonctions du tissu 
endométrial qui devient impropre à la nidation 
(retard de maturation et blocage de la transfor- 
mation sécrétoire de l'endomètre) ; 


blocage de l'ovulation, qui est obtenu de manière 
plus ou moins constante selon le type et le schéma 
d'administration du SPRM et dont le mécanisme 
reste plus ou moins bien expliqué (action directe 
au niveau du follicule et/ou action sur l'axe gona- 
dotrope hypothalamohypophysaire) ; 


inhibition de la maturation folliculaire; 


modifications tubaires altérant le transport des 
gamètes ; 


modifications de la glaire cervicale qui devient 
impropre à la capacitation des spermatozoïdes; 


* lutéolyse prématurée s'il y a eu ovulation. 


Concernant le RU486/mifépristone (c'est le SPRM 

qui a été le plus étudié), plusieurs régimes d'admi- 

nistration ont été évalués en contraception [50] : 

* prise quotidienne continue (2 à 5 mg par jour) 
bloquant l'ovulation et empêchant la matura- 
tion sécrétoire de l'endomètre; 

* prise unique hebdomadaire (il faut des doses 
d'au moins 10 à 50 mg par prise pour obtenir une 
inhibition de l'ovulation qui reste inconstante) ; 

+ prise mensuelle en phase lutéale précoce de 
200 mg de mifépristone dans les 48 heures 


suivant le pic de LH (luteinizing hormone), qui 
induit une lutéolyse prématurée et altère la trans- 
formation sécrétoire de l'endomètre. Ce dernier 
schéma reste peu commode, car il impose à la 
patiente de connaître sa période d'ovulation. 


La plupart des patientes sont en aménorrhée 
lorsque la mifépristone est prise en continu quoti- 
diennement de 2 à 5 mg (70 à 90 % des patientes 
selon la dose utilisée). Dans les autres schémas 
d'administration, la tolérance cyclique est moins 
bonne car il existe une plus grande fréquence 
d'anisoménorrhée («anarchie menstruelle») et de 
spottings, voire de métrorragies… 


D'autres SPRM utilisables en contraception ont 
été étudiés : il s'agit du VA 2914 et de l'asoprisnil, 
avec des résultats relativement superposables [49]. 


Nouveaux progestatifs de synthèse 
Trimégestone 


La trimégestone est un progestatif dérivé de 
la 19-norprogestérone (dérivé norprégnane). 
In vitro, ce progestatif possède une forte affinité 
de liaison pour les récepteurs à la progestérone. Il 
possède en revanche une très faible affinité pour 
les récepteurs aux androgènes et une affinité 
quasi nulle pour les récepteurs à l'estradiol. Ainsi, 
en théorie, il s'agit d'un progestatif intéressant car 
théoriquement «pur», puissant et dénué d'inte- 
ractions avec les récepteurs des autres stéroïdes 
sexuels naturels [51]. Une pilule estroprogestative 
contenant de la trimégestone en association avec 
de l'EE est en cours d'étude (phase Il). Les résul- 
tats préliminaires semblent satisfaisants. 


Nestorone 


La nestorone est un progestatif dérivé de la 
19-norprogestérone (dérivé norprégnane). Elle 
possède une action antiovulatoire puissante 
(100 fois plus importante que la progestérone 
naturelle et 10 fois plus importante que le lévo- 
norgestrel, progestatif de deuxième génération de 
référence) et une action atrophiante marquée sur 
le tissu endométrial. Ce progestatif est dénué d'ef- 
fets androgénique, estrogénique, minéralocorti- 
coïde et glucocorticoïde. Son principal inconvénient 
est qu'il est totalement inactivé lorsqu'il est admi- 
nistré per os. Sa structure biochimique lui confère 
une hydrophobicité majeure. Cette propriété per- 
met une administration par voie transdermique 
ou transmuqueuse. Plusieurs dispositifs - tous 
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aussi efficaces — ont été mis au point pour délivrer 
la nestorone : anneaux vaginaux (en association 
ou non à l'EE), implants sous-cutanés, gels, patchs 
ou sprays transcutanés [52,53]. 


La nestorone seule est déjà utilisée dans certains 
pays d'Amérique latine dans deux indications 
particulières : 


°la contraception du post-partum chez les 
femmes pratiquant un allaitement maternel 
(absence d'effets délétères sur la qualité et la 
quantité de la sécrétion lactée mais aussi sur la 
croissance et le développement psychomoteur 
des enfants) [54]; 


+ la prise en charge médicale de l'endométriose 
(en raison de l'effet atrophiant puissant de la 
nestorone) [55]. 


Le principal inconvénient de la nestorone est sa 
tolérance cyclique médiocre lorsqu'elle est utilisée 
seule (troubles du cycle à type de spottings et 
métrorragies), toujours en raison de son effet 
atrophiant sur le tissu endométrial. La tolérance 
cyclique est bien meilleure avec l'anneau vaginal 
contenant à la fois de l'EE et de la nestorone. 


Nouvelles pilules avec estrogènes 
naturels 


Une contraception monophasique associant 
1,5 mg de 17f-estradiol à 2,5 mg d'acétate de 
nomégestrol devrait être commercialisée sous peu, 
sous le nom de Zoely®. Selon les études préalables, 
cette COP aurait un impact moindre sur le bilan 
glucidolipidique et les facteurs de la coagulation 
qu'une pilule estroprogestative contenant 30 ug 
d'EE. Cependant, ces marqueurs ne sont que des 
marqueurs indirects et seul le nombre d'événe- 
ments cardiovasculaires, en particulier throm- 
boemboliques, est à évaluer pour pouvoir élargir 
éventuellement les indications de cette COP [56]. 


Développement des voies 
d'administration 


Administration parentérale 


Très exploitée dans d'autres pays, la voie injectable 
reste peu utilisée en France, où seul le macropro- 
gestatif Dépo-Provera® est disponible. Il existe 
déjà dans plus de 25 pays une association estro- 
progestative injectable (commercialisée sous le 
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nom de Cyclofem® ou Lunelle® selon les pays) qui 
pourrait prochainement être commercialisée en 
France. 


Le principe repose sur une injection mensuelle de 
5 mg de cypionate d'estradiol associée à 25 mg 
d'acétate de médroxyprogestérone en dépôt [57]. 
La voie d'administration peut être intramuscu- 
laire ou sous-cutanée à l'aide d'un dispositif bre- 
veté sous le nom d'Uniject® [58,59]. Certains 
auteurs comparent cette méthode à une version 
«add-back thérapie» du Dépo-Provera®. La tolé- 
rance globale de cette association estroprogesta- 
tive est bonne, avec un contrôle du cycle satisfaisant 
(70 % des utilisatrices présentent des cycles mens- 
truels normaux sur 1 année d'utilisation) et une 
réversibilité rapide à l'arrêt par rapport au Dépo- 
Provera® seul [60], compte tenu de la moindre 
dose d'acétate de médroxyprogestérone injectée. 


Administration transdermique 
ou nasale 


Il s'agit d'un progestatif, la nestorone, dont les 
propriétés sont détaillées plus haut. 


Nouveaux systèmes intra-utérins 


Dans le domaine des SIU, là aussi, des nouveautés 
sont en cours d'élaboration [61]. Citons par 

exemple : 

° le«Mini-Mirena® », dont les dimensions seraient 
adaptées aux dimensions utérines des 
nullipares; 


le Fibroplant-LNG®, dérivé du GyneFix°, avec 
un réservoir contenant du lévonorgestrel et dont 
les caractéristiques lui permettent de s'adapter 
plus facilement que le Mirena” à toutes les cavi- 
tés utérines (y compris celles des nullipares ou 
des femmes ménopausées); 


un SIU libérant du danazol qui apporterait - 
outre une efficacité contraceptive majeure - un 
effet bénéfique significatif dans la prise en 
charge thérapeutique de l'adénomyose et de 
l'endométriose, tout en limitant considérable- 
ment les effets androgéniques systémiques du 
danazol [62]; 


un SIU délivrant de l'indométacine, anti- 
inflammatoire non stéroïdien indolique, qui 
apporterait un bénéfice thérapeutique chez des 
patientes souhaitant une contraception non 


hormonale et présentant des dysménorrhées 
importantes et/ou des ménorragies fonction- 
nelles [63]; 


. etenfin des SIU libérant des modulateurs sélec- 
tifs des récepteurs à la progestérone (CDB2914 
et ZK211), dont l'étude est en cours. 


Schémas avec extension 
ou en continu 


Il s'agit de régimes d'administration dont le but 
est de diminuer la fréquence des hémorragies de 
privation, voire de les faire disparaître afin d'amé- 
liorer le confort des patientes. En effet, il n'a 
jamais été montré que l'absence d'hémorragie de 
privation sous traitement estroprogestatif pouvait 
exercer un quelconque effet néfaste sur la santé 
des femmes [64]. Il s'agit donc de schémas d'admi- 
nistration intéressants pour : 


- les femmes ne souhaitant plus être « réglées » ; 


- les femmes qui présentent des pathologies inva- 
lidantes liées ou aggravées par les fluctuations 
hormonales en période périmenstruelle (syn- 
drome prémenstruel, dysménorrhées essen- 
tielles, migraines cataméniales…) ; 


+ les femmes qui présentent une endométriose 
responsable de dysménorrhées importantes; 


- les femmes qui présentent des situations à risque 
hémorragique (maladie de Willebrand, femmes 
sous antiagrégants plaquettaires ou anticoagu- 
lants au long cours.….). 


Mais ce schéma n'est pas à imposer à toutes Les 
patientes. En effet, certaines femmes restent atta- 
chées à la survenue d'hémorragies de privation; 
c'est pourquoi le choix de ce type de schéma théra- 
peutique doit se faire avec la patiente et en tenant 
compte de ses attentes face à sa contraception. 


Schémas avec extension 


Nous prendrons l'exemple de Seasonale® et 
Seasonique®, COP monophasiques minidosées 
comprenant au total 91 comprimés par plaquette : 


+ 84 comprimés actifs, contenant chacun 30 ug 
d'EE et 150 ug de lévonorgestrel; 


° et 7 comprimés : 
- placebos pour Seasonale® ; 
- contenant 10 ug d'EE pour Seasonique® [65]. 
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Des hémorragies de privation surviennent lors 
de la prise des comprimés «placebos», soit 
4 fois par an (une hémorragie de privation 
4 fois/an, soit «une par saison ». d'où le nom 
commercial). 


Suivant le même schéma d'administration, 
LoSeasonique® est une COP minidosée et mono- 
phasique, avec 84 comprimés actifs comprenant 
20 ug d'EE et 100 ug de lévonorgestrel et 7 com- 
primés placebos. 


Cette pilule estroprogestative est bien tolérée et 
le contrôle du cycle est très satisfaisant (peu de 
métrorragies ou de spottings) [66]. Les consé- 
quences à long terme de ce type de schéma 
d'administration sur les plans carcinologique 
et cardiovasculaire ne sont pas encore complè- 
tement connues et mériteront d'être étudiées 
lorsque l'on aura plus de recul sur ces nouvelles 
associations estroprogestatives. Néanmoins, 
les premières données sont rassurantes et 
encourageantes. 


Régimes continus 


Nous prendrons l'exemple de Lybrel®, commer- 
cialisée aux États-Unis, qui est une contraception 
estroprogestative : 


. minidosée : chaque comprimé est composé de 
20 ug d'EE et de 90 ug de lévonorgestrel; 


° monophasique ; 


* continue, c'est-à-dire sans interruption, 365 jours 
par an. L'administration continue a pour but de 
supprimer totalement les hémorragies de 
privation. 


Cette association estroprogestative est au moins 
aussi efficace que les autres estroprogestatifs et 
bien tolérée cliniquement, notamment en ce qui 
concerne les métrorragies et spottings, qui sont 
peu fréquents [67]. 


Les risques à long terme de ce schéma et son 
acceptabilité sont encore à évaluer, mais, là encore, 
les premières données sont rassurantes et encou- 
rageantes. En outre, il est à noter que, sur une 
année d'utilisation, les patientes sous Lybrel® 
reçoivent significativement moins d'EE et de lévo- 
norgestrel que les utilisatrices de Minidril® [67]. 
En France, cette association estroprogestative 
pourrait être prochainement commercialisée sous 
le nom d'Anya®. 


Chapitre 15. Contraception hormonale au présent 


La contraception hormonale 
masculine du futur 


Ce type de contraception serait une véritable 
révolution en contraception. Mais il est clair qu'en 
France, son acceptation ne pourra se faire que 
progressivement, après implication et informa- 
tion des couples. 


Le but serait de bloquer de manière réversible la 

fonction exocrine testiculaire sans induire d'hy- 

poandrisme clinique. Plusieurs méthodes ont déjà 
été expérimentées avec [68] : 

* l'administration discontinue d'androgènes seuls 
à doses suprathérapeutiques, qui induit, par le 
biais d'une baisse de sécrétion des gonadotro- 
phines, une oligozoospermie de sévérité variable 
confinant à l'azoospermie chez près de 60 % des 
Caucasiens et 91 % des Orientaux. La variabilité 
interindividuelle et la tolérance clinique et 
métabolique médiocres (acné, prise de poids, 
dyslipidémies, polyglobulie, troubles du com- 
portement et de la libido.) font de cette 
méthode une alternative encore peu acceptable. 
Des essais cliniques avec des implants de testos- 
térone ou l'undécanoate de testostérone (nouvel 
ester de testostérone commercialisé en France 
sous le nom de Nebido® et dont la pharmacoci- 
nétique limite la fréquence des pics) sont en 
cours et les résultats semblent prometteurs ; 


l'association «androgènes-progestatifs», qui est 
conceptuellement intéressante, car comparable 
au modèle de la COP féminine. Les progestatifs, 
d'administration orale, sont en effet capables, de 
par leur activité antigonadotrope, de bloquer la 
spermatogenèse. Les androgènes, si possible 
naturels et d'administration transcutanée, à 
doses physiologiques, quant à eux, potentialisent 
l'effet antigonadotrope des progestatifs et sont 
mieux tolérés. L'acétate de médroxyprogestérone, 
l'acétate de cyprotérone, les progestatifs de pre- 
mière (noréthistérone), deuxième (lévonorges- 
trel) et troisième (désogestrel et son métabolite 
actif l'étonogestrel) génération, ont tour à tour 
été testés en association avec des androgènes, 
comme l'énanthate de testostérone en contra- 
ception masculine. Il existe - outre une variabi- 
lité interindividuelle importante de l'inhibition 
de la spermatogenèse - une variation du délai 
d'action selon les molécules utilisées. Plusieurs 
protocoles sont en cours d'investigation. Parmi 
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eux, l'association de trois implants sous-cutanés 
d'étonogestrel (Nexplanon®) à l'administration 
trimestrielle d'undécanoate de testostérone 
(Nebido®) semble prometteuse, car très efficace 
et bien tolérée. Mais ces premiers résultats sont 
obtenus sur un groupe de faible effectif et 
méritent d'être étudiés sur de plus vastes 
populations ; 


l'association «androgènes-antagonistes de la 
GnRH», qui permet une suppression puissante 
(taux très élevé d'azoospermies) et rapide 
(24 heures environ) de la spermatogenèse : il 
s'agit de la plus puissante méthode de contra- 
ception hormonale actuellement décrite. Mais 
de nombreux inconvénients persistent et consti- 
tuent des freins majeurs à l'utilisation de cette 
association contraceptive : réaction inflamma- 
toire douloureuse locale au point d'injection, 
prix élevé et demi-vie courte des antagonistes de 
la GnRH actuellement disponibles sur le mar- 
ché imposant des injections sous-cutanées fré- 
quentes (quotidiennes à tous les 3 jours! )... Le 
développement d'antagonistes de la GnRH à 
demi-vie longue pourrait constituer un progrès 
majeur en contraception masculine du futur; 


l'inhibine B serait théoriquement la contraception 
hormonale masculine idéale, car elle assurerait un 
blocage puissant de la spermatogenèse sans affec- 
ter la fonction testiculaire endocrine. Néanmoins, 
les autres fonctions physiologiques de l'inhibine B 
chez l'homme n'étant pas encore parfaitement 
connues, il ne paraît pas raisonnable, à l'heure 
actuelle, de l'utiliser en contraception. 


L'immunocontraception : 
une piste de recherche 


Limmunocontraception repose sur un principe 
simple en théorie : induire une immunisation 
réversible de l'organisme masculin ou féminin 
contre des antigènes impliqués dans les diffé- 
rentes étapes de la reproduction humaine. 
Plusieurs cibles «théoriques » ont déjà été identi- 
fiées : les hormones du système gonadotrope 
hypothalamohypophysaire, les récepteurs aux 
gonadotrophines, les antigènes spermatiques et 
ovocytaires de surface et l'hormone chorionique 
gonadotrophique (hCG). De nombreux travaux 
ont été menés dans certaines espèces animales, 
avec une efficacité plus ou moins marquée selon 
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les cibles. Quelques essais de phases 1 et 2 ont déjà 
eu lieu dans l'espèce humaine avec des résultats 
mitigés, non superposables à ceux obtenus dans 
les espèces animales étudiées. Néanmoins, les 
cibles vaccinales les plus prometteuses à moyen 
terme restent la sous-unité B de l'hCG chez la 
femme et le récepteur de la FSH (follicle stimula- 
ting hormone) à la surface des cellules de Sertoli 
chez l'homme [69,70]. 


L'élaboration d'immunocontraceptifs est conf- 
rontée à trois problèmes majeurs qui sont la mise 
au point de méthodes à la fois efficaces et réver- 
sibles, la grande variabilité interindividuelle des 
réponses vaccinales et l'élaboration de schémas 
vaccinaux encore beaucoup trop complexes et 
astreignants. Limmunocontraception est donc 
une méthode d'avenir, mais pas encore celle d'un 
avenir proche! 


Conclusion 





Choisir la contraception la plus adaptée à chaque 
patiente est indispensable pour obtenir une bonne 
observance et donc une bonne efficacité du moyen 
contraceptif. 


La contraception hormonale constitue une par- 
tie importante de la contraception féminine, 
avec la COP, la contraception microprogesta- 
tive, la contraception macroprogestative et enfin 
le SIU. 


Dans l'avenir, nous attendons une diversifica- 
tion des voies d'administration, des molécules 
disponibles et des schémas d'administration 
afin d'améliorer le confort et l'observance des 
patientes, ainsi que l'apparition progressive de la 
contraception hormonale masculine. 
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CHAPITRE 





gonadique et grossesse 


Jean-Louis Wemeau, Pascal Vaast 


Les hormones thyroïdiennes ont un rôle crucial dans 
le développement, la production énergétique, les acti- 
vités tissulaires. L'activité ovarienne, l'état du cycle 
menstruel, les capacités de reproduction, le déroule- 
ment des grossesses sont profondément influencés 
par l'état du fonctionnement thyroïdien [1]. 


En maintes circonstances, des troubles gynécolo- 
giques, une situation d'infertilité, des avortements 
s'avèrent révélateurs de dysthyroïdie [2,3]. Des 
recommandations internationales ont aussi fixé 
les circonstances qui nécessitent de dépister des 
anomalies de la fonction thyroïdienne, avant un 
projet de grossesse, ou au début des grossesses. 
Elles ont aussi précisé les modalités d'adaptation 
des traitements des dysfonctions thyroïdiennes, et 
les conditions de surveillance des grossesses chez 
les patients atteints de maladie thyroïdienne [4]. 


Thyroïde et fonction gonadique 





Hyperthyroïdie 


Les états thyrotoxiques modifient l'activité ovarienne 
[2,3]. Chez les adolescents, un retard pubertaire est 
possible. Des anomalies menstruelles sont constatées 
chez environ 20 % des femmes adultes (tableau 16.1). 
Leur prévalence est liée au degré d'hyperhormoné- 
mie thyroïdienne et au tabagisme. Lactivité ovula- 
toire est ordinairement préservée. Cependant, une 
infertilité primaire ou secondaire est possible, esti- 
mée à 6 % dans la série de Joshi [5]. 

Par contraste, les modifications hormonales sont plus 


nettes (tableau 16.2). Elles s'expliquent d'abord par une 
augmentation des concentrations circulantes de sex 
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Tableau 16.1. Troubles menstruels au cours 
des états d'hyper- et d'hypothyroïdie [3]. 


Prévalence % 





Thyrotoxicose 





Études anciennes 





Spanioménorrhée 





lrrégularités menstruelles 





Études récentes 





Anomalies menstruelles 


Sujets contrôles 





Hypothyroïdie 


Études anciennes 





Troubles menstruels 





lrrégularités menstruelles 





Études récentes 





Cycles irréguliers 








Sujets contrôles 





hormone binding protein (SHBG), marqueur sensible 
du degré d'imprégnation hormonale, du fait de l'aug- 
mentation de sa synthèse hépatique. L'augmentation 
de la SHBG explique l'accroissement des taux d'estra- 
diol et la réduction de sa clairance métabolique. De 
même, les taux de testostérone et d'androstènedione 
saccroissent, ce qui coïncide avec une augmentation 
discrète de leur taux de production. Laromatisation 
des androgènes en estrogène saccroît, d'où une aug- 
mentation du rapport estradiol/testostérone dans 
l'hyperthyroïdie. Ce déséquilibre estroandrogénique 
explique la survenue possible de gynécomasties dans 
l'hyperthyroïdie masculine, parfois révélatrices. Les 
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Tableau 16.2. Modifications hormonales liées aux dysfonctions thyroïdiennes [3]. 


Paramètres Hyperthyroïdie Hypothyroïdie 





Hommes Femmes Hommes Femmes 





SHBG 
Estradiol 


Augmentée Augmentée Diminuée ou normale | Diminuée 





Normal ou augmenté Augmenté Normal Diminué 





Estrone Augmentée Augmentée Diminuée 





Testostérone Augmentée Augmentée Diminuée Diminuée 





Androstènedione Diminuée Diminuée 
DHEA 


Progestérone 


Augmentée 





Augmentée Augmentée Diminuée 





Augmentée ou normale | Diminuée ou normale Diminuée ou normale 





LH Augmentée ou normale 


normale 


Augmentée ou 


Normale Normale 





Augmentée ou normale 
normale 








taux d'activité de LH (luteinizing hormone) sont plus 
élevés à la phase folliculaire et lutéale, ainsi que, avec 
moins de certitude, ceux de FSH (follicle stimulating 
hormone), sans altération de leur pulsatilité. 


Dans le sexe masculin, d'éventuelles dysfonctions 
érectiles sont possibles, comme des altérations de 
la spermatogenèse portant surtout sur la mobilité. 
Les traitements par l'iode 131, surtout à doses 
répétitives pour cancer, peuvent accroître les taux 
de FSH, altérer plus sévèrement la spermatoge- 
nèse et déterminer des infertilités [3]. 


Hypothyroïdie 


Dans l'hypothyroïdie franche, l'altération de la libido 
est évidente, comme les troubles de l'ovulation. Des 
ménométrorragies sont possibles, explicables par 
l'hyperestrogénie relative, les altérations des fonc- 
tions d'hémostase habituellement présentes dans les 
thyropathies auto-immunes. L'hypothyroïdie peut se 
révéler par une anémie ferriprive [2,3]. À l'inverse, 
chez les femmes jeunes sobservent des situations 
d'aménorrhée avec galactorrhée, imputables au 
défreinage de la prolactine lié à la carence acquise en 
hormones thyroïdiennes. Peuvent se constituer des 
hypertrophies de la glande hypophysaire par hyper- 
plasie du secteur thyréotrope et prolactinique, res- 
ponsables de pseudoprolactinomes. D'où la règle de 
toujours vérifier la hyroid stimulating hormone (TSH) 
au cours de tout hyperprolactinisme modéré [6]. 


Les taux de SHBG se réduisent dans l'hypothyroïdie, 
de même que ceux de l'estradiol et de la testostérone, 


Augmentée ou 





Normale Normale 








avec une augmentation de leur fraction non liée. Les 
taux des gonadostimulines ne sont pas sensiblement 
modifiés (tableau 16.2). Lhyperprolactinémie atteint 
des femmes jeunes, mais n'est pas observée au-delà 
de la ménopause. 


L'infertilité est possible, certes dans les hypothyroiï- 
dies sévères, mais aussi discrètes, qui compro- 
mettent l'ovulation. L'infertilité est une des 
situations qui justifient le dépistage et la correction 
des hypothyroïdies subcliniques, biologiquement 
caractérisées par l'augmentation isolée de la TSH 
(consensus de la Haute Autorité de santé [HAS] [7}). 
Malgré tout, il n'est pas encore clairement établi que 
la correction des hypothyroïdies frustes contribue 
significativement à la réduction des infertilités. 


Dans le sexe masculin sont observées des altéra- 
tions de la libido et une impuissance. Les troubles 
du spermogramme comportent surtout des alté- 
rations de la morphologie des spermatozoïdes [3]. 


Auto-immunité antithyroïdienne 


Plus étonnante est la coïncidence démontrée 
entre les infertilités et l'accroissement isolé des 
titres d'anticorps antithyroïdiens circulants, sans 
goitre, sans dysfonction thyroïdienne [3,8,9]. Ces 
situations de thyroïdite auto-immune sont pré- 
sentes chez environ 10 % des femmes adultes. 
Mais cette prévalence est accrue dans la majorité 
des enquêtes réalisées chez des femmes consul- 
tant pour infertilité inexpliquée ou fausses 
couches spontanées répétées (encadré 16.1). 
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Ces faits sont mal expliqués. Ils pourraient témoi- 
gner d'une prédisposition générale à l'altération à 
l'auto-immunité, rendant compte d'une altération 
de la réserve ovarienne, ou dirigée contre des 
structures placentaires et responsable des mala- 
dies abortives auto-immunes. Celles-ci peuvent 
être isolées ou survenir au cours des syndromes 
des antiphospholipides, coïncidant alors avec un 
anticoagulant circulant, la présence d'anticorps 
anticardiolipine [10]. Ils ont débouché sur des ten- 
tatives de thérapeutique par l'aspirine, la cortico- 
thérapie ou l'administration d'immunoglobulines 
polyvalentes. Dans certaines études, elles ont 
donné des résultats moins probants que l'admi- 
nistration de lévothyroxine [11]. 


On a souligné qu'un facteur confondant est 
constitué par l'âge élevé de ces patientes. En effet, 
l'accroissement des titres d'anticorps antithyroi- 
diens comme la réduction de la réserve ovarienne 
s'observent au fil des années [3,8]. 


Stimulation ovarienne et fonction 
thyroïdienne 


Dans le projet de fécondation in vitro, la stimulation 
ovarienne par analogue de LHRH (luteinizing hor- 
mone releasing hormone), FSH et human chorionic 
gonadotropin (hCG) est susceptible de majorer les 
taux de TSH, de fhyroxin binding globulin (TBG), de 
TA totale, et aussi de TA libre. Cet accroissement est 
plus marqué s'il existe des titres accrus d'anticorps 
antithyroïdiens circulants. Il est explicable par l'hy- 
perestrogénie liée à la stimulation ovarienne, mais 
aussi par l'effet thyréostimulant direct de l'hormone 
chorionique placentaire [12,13]. 


En pratique, avant stimulation ovarienne, ilimporte 
d'assurer un apport d'hormone thyroïdienne si la 


195 


TSH excède 2,5 mU/1, surtout si elle coïncide avec 
une auto-immunité antithyroïdienne. Il faut aussi 
majorer l'apport en lévothyroxine si la patiente 
bénéficie d'une hormonothérapie substitutive pour 
hypothyroïdie. 


Thyroïde et grossesse 





La grossesse est une épreuve pour la thyroïde 
[14]. Elle doit faire face à l'accroissement de sa 
production hormonale, à un appauvrissement de 
la disponibilité en iode. Des déséquilibres hor- 
monaux sont possibles notamment en carence 
iodée, ou lorsque le parenchyme thyroïdien est 
fragilisé par une auto-immunité antithyroi- 
dienne. Ces déséquilibres ne sont pas sans consé- 
quence sur la situation maternelle et fœtale 
[4,15-19]. 

La pathologie thyroïdienne constitue ainsi, après 
le diabète sucré, la deuxième cause d'endocrino- 
pathie en cours de grossesse. 


Physiologie thyroïdienne au cours 
de la grossesse [14-18] 


La physiologie thyroïdienne est modifiée au 
cours de la grossesse par plusieurs facteurs 
(figure 16.1). 


Diminution de la disponibilité 
en iode 


Au cours de la grossesse, les besoins en iode 
s'accroissent en raison de la fourniture d'iode au 
fœtus et de l'augmentation de la clairance rénale 
de l'ivnde qu'explique l'augmentation de la filtra- 
tion glomérulaire. Elle est physiologiquement 
de 30 ml/min. Les besoins en iode pendant la 
grossesse sont estimés entre 175 et 200 ug/j. 


Hyperestrogénie 


L'hyperestrogénie augmente les concentrations 
sanguines des protéines de transport, notamment 
de TBG, car la majoration de sa sialylation pro- 
longe sa demi-vie. L'augmentation de TBG accroît 
la liaison de T4 et de T3. La production hormo- 
nale thyroïdienne augmente d'au moins 40 % dès 
le 1° mois, 75 % au 3° mois. La concentration de la 
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Figure 16.1. Facteurs de la goitrogenèse au cours de la grossesse. 


TBG double ou triple au 2° trimestre, et revient à 
la valeur prégestationnelle dans les 4 à 6 semaines 
du post-partum. 


hCG placentaire 


L'hCG est sécrétée par les cellules trophoblastiques 
du placenta. Du fait de son homologie structurale 
avec la TSH dont la sous-unité a est commune, elle 
se lie au récepteur de la TSH, stimule les diffé- 
rentes étapes de la production hormonale et la 
croissance de l'épithélium thyroïdien. 

Ainsi, le volume thyroïdien est modifié chez 80 % 
des femmes enceintes : il s'accroît de 20 à 130 %, 
en moyenne de 30 %. Les taux d'hCG et de T, sont 
corrélés positivement, tandis que la concentration 
de TSH évolue en miroir de celle de l'hCG. 


Activité de la désiodase 
placentaire de type 3 


Elle dégrade la T, et conduit à la production de T, 
inverse, dénuée d'activité biologique. Tout est 
conçu pour assurer au fœtus une disponibilité 
suffisante en hormone, mais pour le préserver 
d'un catabolisme hormonal excessif dans une 
situation où l'anabolisme est requis. 
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Modifications biologiques 
au cours de la grossesse 


Hormones thyroïdiennes 


En liaison avec la TBG accrue, les concentrations 
des formes totales d'hormones thyroïdiennes 
(T, et T.) augmentent très précocement en début 
de grossesse et se stabilisent à un plateau proche 
de 1,5 fois la normale. En revanche, les concentra- 
tions des formes libres (FT, ou FT.) ne sont guère 
modifiées. Néanmoins, les résultats des dosages 
des formes libres des hormones thyroïdiennes 
sont à interpréter avec prudence au cours de la 
grossesse. Les modifications des concentrations 
protéiques rendent compte de difficultés métho- 
dologiques pour les dosages par méthode à l'ana- 
logue : une baisse isolée de T, libre sans 
augmentation de TSH n'a pas nécessairement la 
signification d'une hypothyroïdie [20,21]. 


TSH 


La TSH s'abaisse au 1“ trimestre du fait de son 
homologie structurale avec l'hCG qui développe 
un effet thyréostimulant. En pratique, une diminu- 
tion de la TSH s'observe en début de grossesse chez 
10 à 20 % des femmes enceintes euthyroïdiennes. 
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Figure 16.2. État du passage transplacentaire 
des hormones, des anticorps et des 
médicaments. 





Il ne faut alors pas méconnaître une hyperthyroi- 
die que caractériserait l'accroissement de FT et de 
FT. Les valeurs de la TSH se normalisent au cours 
de la deuxième partie de la grossesse. La TSH ne 
passe pas la barrière placentaire (figure 16.2). 


Thyroglobuline 


Les modifications de la physiologie thyroïdienne 
sont responsables d'une augmentation de la 
concentration de la thyroglobuline. Son taux est en 
effet le reflet du volume et de la stimulation 
thyroïdiens. 


Anticorps antithyroïdiens 


La gestation qui permet à la mère de tolérer son 
fœtus modifie profondément les équilibres 
immunitaires. 


Anticorps antithyroperoxydase (anti-TPO) 
et antithyroglobuline (anti-Tg) 


Dix à 20 % des femmes en âge de procréer ont des 
titres accrus d'anticorps antithyroïdiens circu- 
lants. Cette fréquence peut atteindre 30 % 
lorsqu'une autre maladie auto-immune est asso- 
ciée. En l'absence de goitre et de dysfonction 
thyroïdienne, la présence d'anticorps antithy- 
roïdiens a la signification d'une thyroïdite auto- 
immune asymptomatique, correspondant à une 
infiltration lymphoplasmocytaire du paren- 
chyme thyroïdien. 

Au cours de la grossesse, l'auto-immunité s'atté- 
nue progressivement, mais s'exacerbe dans la 
période du post-partum. Les taux d'anticorps 
anti-TPO et anti-Tg se réduisent et peuvent même 


devenir indécelables à l'approche du terme chez 
50 % de ces patientes enceintes. Cette variété d'an- 
ticorps est le témoin de l'auto-immunisation. 
Mais ils ne présentent en eux-mêmes aucun dan- 
ger pour la situation thyroïdienne de la mère ou 
du fœtus, même si leur transmission de la mère à 
l'enfant est démontrée. 


En revanche, la présence d'une auto-immunité 
antithyroïdienne maternelle s'associe à diverses 
morbidités (encadré 16.1). La prévalence des 
fausses couches est accrue [9]. Cela ne semble pas 
s'expliquer simplement par l'hypothyroïdie sub- 
clinique se démasquant en début de grossesse, en 
cas de thyroïdite auto-immune asymptomatique 
préconceptionnelle. 


La présence de titres accrus d'anticorps anti-TPO 
pendant le 1° trimestre coïncide avec une préva- 
lence accrue de thyroïdite dans la période du post- 
partum (TPP). Cette constatation pourrait justifier 
la recherche des anticorps anti-TPO en début de 
grossesse, d'autant plus que des épisodes récidi- 
vants de TPP ont été décrits à l'issue des grossesses 
suivantes. Cependant, il n'existe pas de consensus 
actuel pour recommander une substitution systé- 
matique chez les patientes euthyroïdiennes ayant 
des anticorps anti-TPO avant la conception ou en 
cours de grossesse. En revanche, en présence d'anti- 
TPO s'impose la surveillance attentive du taux de 
la TSH : particulièrement avant la conception, en 
tout début de grossesse, au milieu du 1* et du 
3° trimestre, et dans la période du post-partum [4]. 


Anticorps antirécepteur de la TSH 
(anti-RTSH) 


Leur présence s'observe au cours des maladies de 
Basedow évolutives, mais aussi chez d'anciennes 
basedowiennes qui ont fait l'objet d'une thyroï- 
dectomie ou d'un traitement radio-isotopique. 
Ordinairement, les titres d'anticorps anti-RTSH à 
effet stimulant diminuent tout au long de la gros- 
sesse. Ils franchissent le placenta (figure 16.2), 
sont susceptibles de déterminer des dysthyroïdies 
fœtales transplacentaires et néonatales. Le titre 
des anticorps anti-RTSH chez la mère est prédictif 
du risque d'hyperthyroïdie fœtale ou néonatale. 
Ce risque n'apparaît en pratique évident que pour 
des taux supérieurs à 6-7 MU/I par l'utilisation 
des trousses commerciales (TRAK [anticorps 
anti-récepteurs de la TSH] humains) [4,22]. 
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lodurie 


Les besoins en iode augmentent au cours de la gros- 
sesse, pour faire face aux productions d'hormones 
thyroïdiennes maternelles et fœtales. Lors des 
enquêtes épidémiologiques, l'iodurie reflète l'apport 
quotidien en iode des populations étudiées. En 
revanche, du fait de sa fluctuation, sa détermination 
ponctuelle est sans intérêt au plan individuel pour 
la reconnaissance d'une éventuelle carence iodée. 


Selon l'Organisation mondiale de la santé (OMS), il 
y a carence lorsque, dans une population donnée, 
l'indurie médiane est inférieure à 100 ug/ jour. 
L'apport en iode doit dépasser 175 à 200 lg par jour 
pour assurer une fonction thyroïdienne maternelle 
et fœtale satisfaisant. La France, comme l'ensemble 
de l'Europe occidentale, est un pays de carence 
iodée relative. Cette situation défavorable au cours 
de la grossesse contribue à la goitrogenèse et à la 
nodulogenèse au sein de la thyroïde maternelle 
ainsi qu'à la révélation des hypothyroïdies mater- 
nelles, de même que, potentiellement, à des réper- 
cussions sur le neurodéveloppement du fœtus. 


Dans ce contexte, une supplémentation systéma- 
tique des femmes enceintes, de l'ordre de 150 ug 
d'iodure de sodium ou de potassium, est à envisa- 
ger dès le début de la grossesse et au cours de l'al- 
laitement [23]. 


Modifications morphologiques 
de la thyroïde au cours 
de la grossesse 


L'accroissement du volume thyroïdien au cours de 
la grossesse a été authentifié et quantifié par l'écho- 
graphie. L'augmentation est plus importante en cas 
de carence iodée. L'hyperestrogénie, l'hyperinsuli- 
nisme, l'accroissement de l'hormone de croissance 
qui s'observent du fait de la grossesse contribuent 
aussi à l'augmentation du volume thyroïdien. 


De plus, les grossesses favorisent le remaniement 
nodulaire du parenchyme thyroïdien. 


Hypothyroïdie maternelle 
et grossesse 





On estime à environ 2,5 % la proportion des 
femmes enceintes atteintes d'hypothyroïdie. La 
majorité d'entre elles sont infracliniques, se 


marquant par une augmentation isolée de TSH 
qu'il faut définir au cours de la grossesse comme 
une valeur de TSH excédant 2 mU/l; seules 0,4 % 
d'entre elles sont plus franches d'expression cli- 
nique, avec baisse de T, libre. La fréquence des 
hypothyroïdies traitées préalables à la grossesse 
avoisinerait 0,3 %. Celles-ci sont susceptibles de 
s'aggraver, car en cours de grossesse s'accroissent 
les besoins en hormones thyroïdiennes [1,4,14-18]. 


Cette haute prévalence des hypothyroïdies liées à 
la grossesse a longtemps été méconnue et négli- 
gée. Elles coïncident pourtant avec une prévalence 
accrue de fausses couches et d'accouchements 
prématurés (encadré 16.2). 


Il existe aussi une interrogation sur le développe- 
ment intellectuel du fœtus. L'ontogenèse de la thy- 
roïde fœtale débute entre la 10° et la 12° semaine 
de grossesse, et s'achève après la naissance. La T, 
n'est pas sécrétée par le fœtus avant la 18° ou la 
20° semaine. Les hormones thyroïdiennes sont 
précocement indispensables au développement 
cérébral, sont impliquées dans la neurogenèse, la 
migration neuronale, la myélinisation, la synap- 
togenèse, la formation des axones, la régulation de 
la neurotransmission [19]. Au cours du 1“ et du 
début du 2° trimestre de grossesse, les besoins en 
hormones thyroïdiennes du fœtus sont essentiel- 
lement assurés par la mère et dépendent du pas- 
sage transplacentaire des hormones (figure 16.3). 
Il a été montré qu'un accroissement du taux de la 
TSH chez la mère en début de grossesse favorise à 
terme une amputation du quotient intellectuel des 
enfants de 6 à 10 points [24]. 


Ceci justifie la reconnaissance et la prise en charge 
thérapeutique précoces, des mesures préventives, 
sinon prochainement un dépistage. La reconnais- 
sance clinique de la carence en hormone thyroï- 
dienne apparaît en effet difficile pendant la 
grossesse, la plupart des signes étant souvent 
attribués à la grossesse elle-même, telles la fatigue, 
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Figure 16.3. Ontogenèse du système nerveux central durant la vie fœtale et postnatale [19]. 
Relations avec la disponibilité en hormones thyroïdiennes d'origine maternelle et fœtale. 


la constipation, les crampes musculaires, la réten- 
tion hydrique, la prise pondérale. Néanmoins, 
une bradycardie doit attirer l'attention. Mais, le 
plus souvent, l'hypothyroïdie est complètement 
asymptomatique, biologiquement découverte. 


Différents facteurs contribuent à la constitution 
de l'hypothyroïdie : l'auto-immunité préalable à la 
grossesse, dont témoigne la présence d'anticorps 
anti-TPO (ou anti-Te), la carence iodée modérée 
ou plus sévère. Il ne faut pas négliger non plus les 
situations d'hypofonctionnements thyroïdiens 
spontanés ou iatrogènes, préalables à la grossesse, 
si l'on n'a pas pris la précaution de majorer l'ap- 
port hormonal substitutif. Laccroissement des 
besoins en hormones est en effet précoce, évident 
dès le début de la conception, de l'ordre de 20 à 
80 %, en moyenne de 50 % [25,26]. D'où la recom- 
mandation de majorer l'apport en hormone thy- 
roïdienne d'environ 30 % dès le retard de règles et 
la confirmation biologique de la grossesse obte- 
nue, en procédant à une réévaluation du taux de la 
TSH après 6 semaines et alors à un éventuel réa- 
justement de l'apport hormonal [1]. 

Le traitement substitutif adapté assure un dérou- 
lement normal de la grossesse et contribue au bon 
développement psychomoteur de l'enfant. 

En cas d'hypothyroïdie maternelle, il faut débuter 
immédiatement un traitement supplétif. Il fait 
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appel à la lévothyroxine à une posologie de 1,8 à 
2,5 ug/kg/j, soit une dose supérieure à celle utili- 
sée en l'absence de grossesse. La posologie est 
ajustée en fonction des évaluations de TSH après 
6 semaines. La surveillance sera maintenue tout le 
temps de la grossesse et durant la période du post- 
partum. Sans la moindre restriction, le traitement 
substitutif maternel par hormones thyroïdiennes 
autorise pleinement l'allaitement. 


Hypothyroïdies fœtales 
et néonatales 


L'hypothyroïdie néonatale a une incidence de 
1 pour 4000 naissances. Des anomalies de l'orga- 
nogenèse thyroïdienne (agénésie, hypoplasie ou 
ectopie) ou des erreurs innées de la biosynthèse 
hormonale en constituent les causes les plus 
habituelles. 


Les causes d'hypothyroïdie fœtale et/ou néona- 
tale secondaires à une cause maternelle sont plus 
rares : 1 sur 100000 naissances. Peuvent en être 
responsables un déficit iodé modéré ou sévère, 
ou le transfert transplacentaire en provenance 
de la mère d'anticorps antirécepteur de la TSH 
à activité bloquante, de médicaments iodés, 
de lithium, de médications antithyroïdiennes, 
toutes causes responsables d'une hypothyroïdie 
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transitoire. Un traitement par iode radioactif 
délivré au cours du 2° ou du 3° trimestre induirait 
une hypothyroïdie fœtale définitive, et bien sûr 
ce traitement est formellement contre-indiqué 
chez la femme enceinte. 


Le déficit en hormones thyroïdiennes chez le fœtus 
durant le 1° trimestre peut aussi engendrer un petit 
poids de naissance et un déficit intellectuel modéré 
à sévère (quotient intellectuel plus bas que la 
moyenne développement plus lent du langage, per- 
formances scolaires inférieures) ainsi qu'un déficit 
moteur spastique plus ou moins prononcé [24,27]. 


La carence iodée sévère pendant la grossesse est La 
cause la plus fréquente de dysfonctions thyroi- 
diennes fœtales, entraînant goitre et retards men- 
taux. La carence iodée endémique est responsable 
d'une hypothyroïdie maternofætale, avec un 
risque chez les enfants de retard mental sévère, de 
diplégie spastique et de surdité congénitale. 


Le traitement rapide doit permettre une matura- 
tion cérébrale et un développement normaux du 
fœtus. Dans des circonstances exceptionnelles et 
documentées d'hypothyroïdies graves in utero, 
une injection intra-amniotique de thyroxine peut 
alors s'envisager dès 28 semaines de gestation [28]. 


Hyperthyroïdie maternelle 
et grossesse 


Cette situation concerne 1 à 3 % des grossesses. 
La prévalence de l'hyperthyroïdie cliniquement 
exprimée est estimée à 0,2 %. 

Les différentes causes d'hyperthyroïdie peuvent 
être constatées. Mais en pratique, il faut recon- 
naître l'hyperthyroïdie gravidique ou gestationnelle 


transitoire, dont l'hyperemesis gravidarum consti- 
tue la variante la plus sévère. Elle est à distinguer de 
la maladie de Basedow (tableau 16.3) dont la prise 
en charge en cours de grossesse a d'importantes 
spécificités au plan du pronostic maternel et fœtal. 
Les tumeurs placentaires responsables d'hyperthy- 
roïdie sont rares. Après l'accouchement, on constate 
une fréquence particulière des poussées thyréo- 
toxiques liées aux TPP, et plus tardivement l'émer- 
gence de maladie de Basedow. 


Hyperthyroïdie gestationnelle 
transitoire 


C'est la première cause d'hyperthyroïdie pendant 
la grossesse; sa prévalence avoisine 2 %. 


Elle résulte de la stimulation de la thyroïde mater- 
nelle par l'hCG placentaire. Sa sévérité est fonc- 
tion de l'amplitude du taux de l'hCG placentaire, 
notamment à la fin du 1‘ trimestre. Ceci explique 
l'importance de sa fréquence en cas de grossesse 
gémellaire. 


La reconnaissance de l'hyperthyroïdie n'est pas 
simple, du fait des signes sympathiques de gros- 
sesse qui miment la thyréotoxicose. La perte de 
poids peut manquer en raison de la grossesse. La 
présence d'un goitre, d'une tachycardie supé- 
rieure à 100 battements par minute et persistante, 
la médiocrité de la prise pondérale ou l'amaigris- 
sement, l'onycholyse doivent évoquer le 
diagnostic. 

La TSH est très basse ou indétectable, coïncidant 
avec une augmentation modérée de l'hormonémie 
thyroïdienne prédominant sur la T, libre (FT). Il 
nest pas constaté d'accroissement du titre des 
anticorps anti-RTSH (tableau 16.3). 


Tableau 16.3. Comparaison des hyperthyroïdies gestationnelles et des hyperthyroïdies liées 


à la maladie de Basedow. 


Hyperthyroïdie gravidique 


Maladie de Basedow 





Signes antérieurs à la grossesse Non 


Habituels 





Intensité des signes thyrotoxiques 


Discrets à modérés 


Discrets, modérés, intenses 





Nausées, vomissements 


Habituels 


Rares 





Goitre 


Signes oculaires 


Absent ou discret 


Habituel 


Possibles 





Anticorps anti-RTSH 





200 








Habituels 


Chapitre 16. Thyroïde : fonction gonadique et grossesse 
[É J D e 


La prescription d'un antithyroïdien serait efficace. 
Mais elle est ordinairement inutile du fait de la dis- 
crétion des signes cliniques et de la régression 
spontanée au-delà du 3°-4° mois de la grossesse. 
Elle est même non souhaitable en raison du trans- 
fert transplacentaire de la médication, et du risque 
d'inhibition du fonctionnement thyroïdien fœtal. 
On s'aide d'une prescription de f-bloquants 
(exemple : propranolol ou bisoprolol), si les signes 
sont invalidants. Les patientes bénéficient grande- 
ment du repos et de la réhydratation. 


Hyperemesis gravidarum 


L'hyperthyroïdie s'associe alors à des vomisse- 
ments incoercibles avec déshydratation, perte de 
poids supérieure à 5 %. On évalue l'importance des 
troubles hydroélectrolytiques : hyponatrémie, 
hypokaliémie, alcalose hypochlorémique, cétoné- 
mie et cétonurie. Des altérations fonctionnelles 
hépatiques (cytolytiques et rétentionnelles) sont 
présentes dans 20 % des cas. Il n'y a pas d'anticorps 
anti-RTSH. Les taux de hCG sont franchement 
élevés, généralement supérieurs à 200000 U/I. Le 
degré de l'hyperthyroïdie est apprécié par l'aug- 
mentation des concentrations de FT, (free tri-iodo- 
thyroxine) et de FT, (free thyroxine). 


La sévérité de la situation justifie l'hospitalisation 
pour réhydratation parentérale, correction hydroé- 
lectrolytique, supplément vitaminique (apport de 
thiamine), prescription d'antiémétique. Un accom- 
pagnement psychologique est utile. Si les mesures 
symptomatiques s'avèrent peu efficaces, la prescrip- 
tion d'un antithyroïdien (dérivé du thio-uracile) est 
possible, à posologie modeste, et réduite dès que 
possible car elle n'est pas sans conséquence pour la 
fonction thyroïdienne fœtale. Ordinairement, 
l'amélioration clinique et biologique est parallèle à 
la baisse du taux de l'hCG. Le retour à l'euthyroïdie 
est obtenu après 16-20 semaines de gestation. 


Hyperthyroïdie par mutation 

du récepteur de la TSH 
hyperaffine pour l'hCG (maladie 
de Rodien) 

Cette situation familiale, génétiquement trans- 
mise, est exceptionnelle. Elle est responsable 


d'hyperthyroïdie et de vomissements tout au long 
de la grossesse [29]. 
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Hyperthyroïdie liée aux tumeurs 
placentaires 


L'hyperthyroïdie s'observe dans la moitié des 
môles hydatiformes, dont la prévalence est esti- 
mée à 1/1500 à 1/2000 grossesses en Europe et aux 
États-Unis, 1/100 à 1/500 grossesses en Asie. Les 
choriocarcinomes placentaires sont beaucoup 
plus rares. Ces tumeurs produisent des quantités 
très élevées (> 300 U/ml) ou considérables d'hCG 
dont les modifications moléculaires (diminution 
de la teneur en acide sialique) expliquent une forte 
affinité pour le récepteur de la TSH [30]. 


L'hyperthyroïdie est parfois modérée, se résumant 
à une tachycardie, ou plus sévère. La môle hydati- 
forme prend le masque d'une grossesse à volume 
utérin excessif pour l'âge de la grossesse, avec 
vomissements, métrorragies dans un tiers des cas. 
Les choriocarcinomes avec hyperthyroïdie s'ob- 
servent souvent à un stade avancé de diffusion 
métastatique. 


L'hyperthyroïdie est contrôlée par Le traitement de 
la tumeur primitive : exérèse chirurgicale de la 
mêle. Les choriocarcinomes sont sensibles à la 
chimiothérapie antimitotique. 


Hyperthyroïdie par maladie 
de Basedow 


Chez les femmes en âge de procréer, c'est l'étiolo- 
gie la plus fréquente. Au cours de la grossesse, la 
prévalence de la maladie de Basedow est estimée à 
près de 2 %. Dans cette situation doivent être 
considérés à parts égales l'état maternel et fœtal, le 
statut hormonal et immunitaire, les bénéfices et 
les risques des thérapeutiques. Il faut tenir compte 
en effet du passage transplacentaire des anticorps 
thyréostimulants responsables de la maladie et 
des médications antithyroïdiennes, alors que la 
fourniture hormonale de la mère au fœtus est de 
faible importance. La coopération entre équipes 
endocrinologiques, obstétricales et pédiatriques 
spécialisées constitue un gage de succès. 


L'hyperthyroïdie est ordinairement modérée et 
peu sévère. Certes, elle peut sexacerber lors du 
I‘trimestre du fait de l'action thyréostimulante de 
l'hCG. Cependant, l'immunotolérance habituelle 
de la grossesse explique l'atténuation des titres 
d'anticorps antirécepteur de TSH qui permet habi- 
tuellement la réduction des doses d'antithyroïdiens 
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après 2 ou 3 mois, et l'interruption du traitement 
antithyroïdien dans un tiers des cas au 3° trimestre. 
Rarement ou exceptionnellement sont constatées 
des poussées sévères d'hyperthyroïdie avec 
troubles du rythme, défaillance cardiaque notam- 
ment. Les risques maternels et fœtaux sont résu- 
més dans les tableaux 16.6 et 16.7. On a souligné 
que les risques de fausse couche, de malforma- 
tions, de petit poids de naissance étaient favorisés 
par le contrôle imparfait de l'hyperthyroïdie. 


Le choix du traitement antithyroïdien fait débat. 
Les imidazolines (carbimazole : Néo-Mercazole” ; 
thiamazole : Thyrozol®) et les dérivés du thio- 
uracile (propylthio-uracile : Proracyle®; benzyl- 
thio-uracile : Basdène®) ont une pharmacodyna- 
miesimilaire. Maisleurpuissanceantithyroïdienne 
est différente (grossièrement, 1 comprimé de Néo- 
Mercazole® 5 mg = 1 comprimé de Proracyl°® 
50 mg = 2 comprimés de Basdène® 25 mg, tandis 
que l'activité du Thyrozol® 5 mg excède d'un tiers 
celle de 1 comprimé de Néo-Mercazole®). De plus, 
les dérivés du thio-uracile sont réputés respon- 
sables d'un moindre passage transplacentaire, du 
fait de leur liaison aux protéines plasmatiques 
(figure 16.2). Un rôle tératogène des antithyroï- 
diens de synthèse est évoqué, même si leur impu- 
tabilité directe n'a pas été démontrée. On a fait 
état d'aplasies du cuir chevelu (aplasia cutis), de 
malformations (atrésie choanale, atrésie œsopha- 
gienne, fistule œsotrachéale, hernie diaphragma- 
tique, anomalies du septum interventriculaire, 
dysmorphie faciale, omphalocèle). Ces embryopa- 
thies sont non spécifiques. Mais toutes ont été 
constatées sous méthimazole, jamais sous PTU 
(propylthio-uracile) [31]. À l'inverse, des effets 
hépatotoxiques, parfois sévères et mortels, ont été 
décrits avec le PTU, notamment chez les sujets 
jeunes, au point que la médication est désormais 
contre-indiquée chez l'enfant. 


Pour ces raisons, si le diagnostic est posé avant 
7-8 semaines d'aménorrhée (SA), on recom- 
mande l'initiation du traitement sous forme d'un 
dérivé du thio-uracile à posologie modérée adap- 
tée à l'intensité de l'hyperthyroïdie (exemple : 
Proracyl®, 2-5cp/j). Durant cette période, si la 
mère reçoit du carbimazole ou du thiamazole, 
celui-ci sera remplacé par le PTU. Si la grossesse 
est diagnostiquée après 7-8 SA et que la patiente 
reçoit déjà du carbimazole ou du thiamazole, 
celui-ci peut être poursuivi [32]. 
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Durant la deuxième partie de la grossesse, sans 
négliger les évaluations et surveillances échogra- 
phiques et si le traitement reste nécessaire, on 
suggère maintenant le remplacement des dérivés 
du thio-uracile par le thiamazole ou le méthima- 
zole. Mais l'interruption de tout traitement anti- 
thyroïdien est possible dans un tiers des cas, pour 
autant qu'ait été obtenue la disparition des titres 
accrus d'anticorps anti-RTSH, et qu'un bon équi- 
libre hormonal maternel soit constaté avec une 
faible dose d'antithyroïdien (de l'ordre de 5 mg de 
thiamazole ou de carbimazole). 

Dans toute la conduite du traitement, il faut 
recourir à la dose minimale d'antithyroïdien, en 
veillant à ne pas associer la L-thyroxine qui tra- 
verse peu la barrière placentaire. Les contrôles 
biologiques sont recommandés toutes les 3 à 
5 semaines. L'euthyroïdie est généralement obte- 
nue entre la 2° et la 6° semaine de traitement. La 
recommandation habituelle est de maintenir un 
taux de T. libre dans le tiers supérieur de la norme. 
Lutilisation de B-bloquants est possible, mais 
ordinairement sans intérêt si le traitement est bien 
conduit, ce d'autant qu'ils ne sont pas sans consé- 
quences pour le nouveau-né, obligeant à une sur- 
veillance néonatale accrue en raison des risques 
d'hypoglycémie induite. La chirurgie ne serait 
recommandée qu'au 2° trimestre, indiquée en cas 
d'intolérance au traitement antithyroïdien, de 
mauvaise compliance, de titres considérablement 
accrus d'anticorps anti-RTSH, de particularités 
morphologiques du goitre maternel. 

L'allaitement est autorisé, puisque en définitive les 
traitements par les dérivés du thio-uracile, mais 
aussi les imidazolines à doses modérées se sont 
révélés sans incidence sur la fonction thyroi- 
dienne de l'enfant nouveau-né [33]. 

Dans le post-partum immédiat et jusqu'à 12 mois, 
la surveillance hormonale doit être particulière- 
ment attentive. En effet, les rebonds d'auto-immu- 
nité peuvent être à l'origine de thyroïdite du 
post-partum dans les semaines qui suivent l'ac- 
couchement, et plus tardivement de rechutes de la 
maladie de Basedow. 


En définitive, les conséquences maternelles de 
l'hyperthyroïdie, précisées dans l'encadré 16.3, 
sont dominées par les avortements spontanés et les 
accouchements prématurés. L'encadré 16.4 résume 
les conséquences fœtales de l'hyperthyroïdie. 
Les risques de retard de croissance intra-utérin, de 
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Conséquences de l'hyperthyroïdie 
sur l'état maternel. 


+ Prééclampsie 

+ Fausses couches spontanées et accouche- 
ments prématurés 

+ Ruptures placentaires 

+ Anémie 

+ Infections 

+ Décompensations cardiaques de cardiopa- 
thies congestives 

» État de thyréotoxicose sévère 
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Conséquences de l'hyperthyroïdie 
maternelle chez le fœtus. 


+ Retard de croissance intra-utérin 

+ Hydrops 

+ Défaillance cardiaque 

» Crâniosynostose 

+ Accélération de la motilité fœtale et de la 
maturation osseuse 

+ Goitre fœtal avec dystocie mécanique par 
déflexion de la tête et sténose trachéale 

+ Prématurité (1 fois sur 2) 

+ Hyperthyroïdie fœtale et néonatale (0,1 à 
0,2 % à l'accouchement) 

+ Mort néonatale (un quart des cas) 

+ Malformations congénitales (anencépha- 
lie, fente palatine, imperforation anale...) 
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crâniosténose, de petit poids de naissance augmen- 
tent si l'obtention de l'euthyroïdie est tardive. 
L'hyperthyroïdie fœtale s'explique par le passage 
transplacentaire des anticorps anti-RTSH, présents 
dans les maladies de Basedow évolutives, mais 
aussi dans d'autres circonstances (encadré 16.5). 
Le titre des anticorps anti-RTSH maternels est pré- 
dictif du risque d'hyperthyroïdie fœtale (ou 


Indications du dosage des 
anticorps antirécepteur de TSH. 


» Maladie de Basedow traitée lors du 
diagnostic de grossesse (déterminations à 
réaliser au cours des 1° et 3° trimestres de 
gestation) 

+ Antécédent de maladie de Basedow pré- 
gestationnelle antérieurement traitée par 
iode radioactif ou chirurgie (pas d'indication 
en cas d'antécédent de maladie de Basedow 
guérie par les antithyroïdiens de synthèse) 

+ Hyperthyroïdie apparue au cours de la 
grossesse 

+ Hyperthyroïdie apparue dans 
partum 

+ Antécédent de maladie d'Hashimoto 


ENCADRÉ 16.5 


le post- 


néonatale). Celui-ci n'apparaît que pour des taux 
d'anti-RTSH 3 à 5 fois supérieurs à la norme 
(TRAK humain > 5-7 mU/l). À l'inverse, le passage 
transplacentaire des antithyroïdiens de synthèse, et 
très exceptionnellement le caractère bloquant des 
anti-RTSH, peuvent rendre compte de situations 
d'hypothyroïdie in utero. Dans toutes ces circons- 
tances se justifie une surveillance échographique 
de la grossesse, attentive et ciblée, complétée par 
l'évaluation échographique du volume thyroïdien 
fœtal et l'étude de sa vascularisation (tableau 16.4). 


» Lolies 


possible dès le 2° trimestre, d'échostructure homo- 
gène, finement échogène; son étude est paradoxale- 
ment souvent plus difficile à proximité du terme, 
quand la présentation est céphalique fléchie avec 
souvent un dos fœtal antérieur. L'appréciation de son 
volume est usuellement effectuée par la mesure de sa 
circonférence reportée sur les courbes de Ranzini 


Tableau 16.4. Critères diagnostiques des dysthyroïdies transplacentaires. 


Hypothyroïdie fœtale 


Hyperthyroïdie fœtale 





État maternel 





Dose d'ATS Élevée 


Absente ou modérée 





Anticorps anti-RTSH Absents ou bas 


Présents ou très élevés 





État fœtal 





Volume thyroïdien Goitre 


Goitre 





Doppler thyroïdien 


Hypervascularisation périphérique 


Hypervascularisation diffuse 





Pouls Normal 


> 160/min 





Maturation osseuse Retardée 


Avancée 








Autres signes Hydramnios 
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Hypotrophie 
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(figures 16.4 et 16.5), fonction de l'âge gestationnel 
ou du diamètre bipariétal; une mesure supérieure au 
95° percentile définit un goitre fœtal [34]. 


La recherche d'un goitre fœtal n'est pas justifiée en 
échographie de dépistage. Elle doit en revanche être 
systématique en cas de découverte d'une déflexion 
permanente du pôle céphalique, ou d'un hydram- 
nios avec estomac peu rempli faisant craindre une 
gêne à la déglutition. Elle sera également de règle, 
répétée au 6° mois sur indication maternelle, en cas 
de traitement susceptible d'interférer sur la thyroïde 


Circomférence de la thyroide fœtale 








rs Nombre de en cm par percentile (5°, 108, etc.) 
en semaines Patientes  5th 10th 50th 90th 95th 
16 5 1.3 1.7 2.3 2.8 3.0 
17 5 14 1.8 2.3 2.9 3.1 
18 14 1.5 1.8 2.4 8.0 3.2 
19 10 1.7 1.8 2.5 8.1 3.3 
20 25 1.8 1.9 2.5 3.2 3.4 
21 13 1.9 2. 2.6 3.3 3.5 
22 11 2.1 21 2.8 8.4 3.6 
23 4 2.2 2.2 2.9 3.6 3.8 
24 11 2.3 2.3 3.0 3.7 3.9 
25 11 2.5 2.4 3.1 3.9 4.1 
26 15 2.6 2:5 3.3 4.0 4.3 
27 7 2.7 2.7 3.4 4.2 4.4 
28 10 2.9 2.8 3.6 4.4 4.6 
29 9 3.0 3.0 3.8 4.6 4.8 
30 6 3.1 8.1 4.0 4.8 5.0 
31 5 3.3 3.3 4.2 5.0 5.2 
32 9 3.4 8.5 4.4 5.2 5.5 
33 11 3.5 3.7 4.6 5:5 5.7 
34 Î 8.7 8.9 4.8 5.7 6.0 
35 7 3.8 4.1 5.0 6.0 6.2 
36 7 3.9 4.3 5.3 6.2 6.5 
37 4 4.1 4.6 5.5 6.5 6.8 





Figure 16.4. Normes de la circonférence 
de la thyroïde fœtale exprimée en percentile 
en fonction de l'âge gestationnel [34]. 





Figure 16.5. Goitre fœtal. 
Mesure de la circonférence thyroïdienne selon 
la technique de Ranzini [341]. 


fœtale par voie transplacentaire, ou en cas (rare) de 
trouble génétique de l'hormonogenèse thyroïdienne 
connu dans les antécédents [28]. Le plus souvent, 
cest dans le cadre de la prise en charge d'une femme 
présentant une maladie de Basedow que cette sur- 
veillance sera instaurée, compte tenu des risques 
fœtaux proches de 20 % dans ce contexte, encore 
supérieurs en cas de TRAK augmentés et/ou de 
traitement antithyroïdien en cours. La surveillance 
sera alors mensuelle à partir de 22 SA [35,36]. 


Dès lors que le diagnostic de goitre fœtal a été 
posé, la patiente doit être orientée vers un centre 
pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN) 
pour l'évaluation du statut thyroïdien et l'adapta- 
tion thérapeutique. 


L'évaluation échographique du statut thyroïdien 
fœtal est difficile. Elle reposera essentiellement sur 
la vascularisation thyroïdienne mise en évidence en 
codage doppler couleur; limitée en périphérie, elle 
orientera plutôt vers une hypothyroïdie; centrale et 
diffuse, vers une hyperthyroïdie (figure 16.6) [371]. 
L'étude du point d'ossification fémoral inférieur 
témoigne de la maturation osseuse, en retard en cas 
d'hypothyroïdie, avancée dansla situation contraire. 
Enfin, le rythme cardiaque de base est plutôt lent en 
cas d'hypothyroïdie et tachycarde en cas d'hyper- 
thyroïdie [38], mais ce paramètre reste peu spéci- 
fique. À partir de ces critères échographiques, 
certains auteurs proposent des scores d'évaluation 





Figure 16.6. Goitre fœætal hyperthyroïdien 
avec vascularisation centrale diffuse objectivé 
en doppler codage couleur. 
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permettant d'orienter d'emblée la conduite à tenir, 
ne recourant aux techniques invasives qu'en cas 
d'échec [39]. 

De manière conventionnelle, le statut thyroïdien 
fœtal est au mieux précisé par la réalisation d'un 
dosage des hormones thyroïdiennes et de TSH sur 
sang fœtal prélevé par cordocentèse entre 25 et 
30 SA. Toutefois, les cordocentèses ne sont pas 
dénuées de risques, responsables en particulier 
d'environ 2 % de pertes fœtales imputables au 
geste, ou de césariennes en urgence pour anoma- 
lies du rythme cardiaque, et de 5 % de prématurités 
induites. Compte tenu de la balance bénéfices/ 
risques, le prélèvement ne se justifie qu'en cas de 
goitre avéré, persistant malgré l'adaptation des thé- 
rapeutiques maternelles, et en cas d'incertitude 
étiologique [40]. Les dosages de TSH et T, sont éga- 
lement possibles sur liquide amniotique prélevé par 
amniocentèse, technique moins dangereuse (0,5 % 
de pertes fœtales induites) ; toutefois, leurs concen- 
trations étant faibles et leur fiabilité médiocre dans 
le liquide amniotique, cette technique sera réservée 
aux conditions de cordocentèse difficiles [40,41]. 


La conduite à tenir obstétricale sera adaptée à 
l'issue de cette évaluation, mais l'équilibre opti- 
mal des thérapeutiques maternelles devra tou- 
jours en être la base, nécessitant une coopération 
étroite entre les équipes d'endocrinologie et de 
médecine fœtale. 


En cas de goitre hypothyroïdien persistant, des 
injections intra-amniotiques de lévothyroxine à la 
dose de 200 à 600 ug selon le poids fœtal pourront 
être proposées à partir de 26 SA, renouvelées tous 
les 10 jours en raison de la pharmacodynamie de 
la FT, dans le liquide amniotique [41]. Ce traite- 
ment, dont l'efficacité sera surveillée en échogra- 
phie [40], expose toutefois à la réalisation 
d'amniocentèses itératives et donc, à ce terme, aux 
risques de prématurité induite. 


De manière exceptionnelle, certains goitres volu- 
mineux peuvent être à l'origine d'une déflexion 
céphalique persistante, voire d'une compression 
des voies aériennes supérieures. Ceci conduit à la 
césarienne pour éviter la dystocie, avec EXIT- 
procédure permettant de maintenir le nouveau-né 
sur sa circulation fœtale dans l'attente d'une ven- 
tilation efficace. 


En cas d'hyperthyroïdie fœtale, une surveillance 
rapprochée du rythme cardiaque s'impose au 
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3° trimestre en raison des risques majeurs de 
tachycardie [38], voire de mort fœtale in utero, des 
taux proches de 20 % étant rapportés dans la litté- 
rature. De rares cas ont été rapportés d'insuffi- 
sance cardiaque compliquée d'anasarque fœtale 
sur hypervascularisation diffuse [42]. 


L'hyperthyroïdie néonatale est rare (incidence 
entre 1/4000 et 1/40 000 naissances). Elle se mani- 
feste par une tachycardie supérieure à 170 batte- 
ments par minute, l'absence de prise de poids, une 
érythrose, une insuffisance cardiaque. Elle est 
transitoire, résolutive en 3 à 12 semaines, parallè- 
lement à la disparition dans la circulation des 
anticorps anti-RTSH d'origine maternelle. Elle 
pourra bénéficier d'un traitement antithyroïdien 
oral (thiamazole ou carbimazole). 


En définitive, les influences multiples des mala- 
dies de Basedow traitées sur la grossesse 
conduisent à recommander aux femmes jeunes 
d'éviter d'initier une procréation tant que la mala- 
die est imparfaitement stabilisée. Cependant, la 
découverte d'une maladie de Basedow lors d'une 
grossesse comme la survenue d'une grossesse 
chez une basedowienne traitée ne doivent pas 
conduire à une interruption médicale de gros- 
sesse. Un bon équilibre maternel et fœtal peut être 
ordinairement obtenu au prix d'une parfaite 
coopération pluridisciplinaire spécialisée. 


Autres maladies thyroïdiennes 
en cours de grossesse 


Goitres multinodulaires toxiques 
et adénomes thyroïdiens toxiques 


Qu'ils soient découverts pendant la grossesse ou 
déjà pris en charge avant la conception, ils peuvent 
bénéficier du traitement antithyroïdien à petites 
doses, et de la chirurgie au 2° trimestre. 


Goitre simple et grossesse 


Les hypertrophies thyroïdiennes normofonction- 
nelles que favorisent le tabagisme, une prédisposi- 
tion génétique ou une carence iodée peuvent se 
majorer pendant la grossesse. Il n'y a pas de gêne à 
introduire ou à poursuivre un traitement par 
lévothyroxine à doses modérées, évitant tout sur- 
dosage thérapeutique, amenant la TSH à une 
valeur proche de la limite inférieure des normes. 
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Nodule et grossesse [43,44] 


Un à 2 % des femmes en âge de procréer sont por- 
teuses d'un nodule thyroïdien palpable. La pro- 
portion de cancers avoisine 5 %, ordinairement de 
type papillaire et de très bon pronostic. Les éva- 
luations échographiques et cytologiques en per- 
mettent l'éventuelle reconnaissance. La chirurgie 
en est envisageable au 2° trimestre. 


Thyroïdites 
du post-partum [45,46] 


Elles sont favorisées par l'auto-immunité préa- 
lable à la grossesse, s'exacerbant au décours de 
l'accouchement. Elles sont d'une très grande fré- 
quence, constatées au décours de 5 à 10 % des 
accouchements, mais méconnues du fait de leur 
habituelle latence ou discrétion (thyroïdites 
silencieuses). 


Malgré tout, l'intensité de l'altération lésionnelle 
thyroïdienne peut être responsable d'un goitre et 
de désordres fonctionnels d'évolution typique- 
ment diphasique. La phase thyréotoxique est pré- 
coce, constatée vers le 2° ou 3° mois après 
l'accouchement : asthénie, palpitations, perte de 
poids facilement négligée dans cette période de 
post-partum. Une phase hypothyroïdienne lui 
succède vers le 4°-6° mois, également d'expression 
discrète : fatigabilité, fragilité, troubles menstruels, 
hypercholestérolémie... La régression spontanée 
est habituelle, mais un hypofonctionnement défi- 
nitif, discret ou plus sévère, est présent dans plus 
de 10 % des cas, coïncidant ordinairement avec 
une hypotrophie de la glande. 


Les mesures hormonales évaluent l'état de la fonc- 
tion thyroïdienne. Les anticorps anti-TPO sont 
présents à des titres très élevés. En échographie, le 
parenchyme thyroïdien est hypoéchogène, seule- 
ment discrètement vasculaire. En l'absence de 
dysfonction thyroïdienne, les thyroïdites du post- 
partum sont à distinguer du goitre simple. En 
phase thyréotoxique, il ne faudrait pas mécon- 
naître la maladie de Basedow, de survenue un peu 
plus tardive, dont le goitre est hypervasculaire et 
coïncide avec la présence d'anticorps anti-RTSH. 


En phase thyrotoxique liée à la libération hor- 
monale, il n'y pas place pour les antithyroïdiens, 
inefficaces et à risque secondairement d'hypo- 
thyroïdie plus sévère. Seule peut se justifier 


transitoirement une médication f-bloquante. 
L'apport de lévothyroxine est utile dans les 
hypothyroïdies symptomatiques. 

Laffection peut récidiver au décours de grossesses 
suivantes, ou s'observer au décours d'avortements. 


Conclusion 





Les interrelations entre fonction gonadique et 
thyroïde sont présentes à tous les âges de la vie 
génitale, et à tout moment de la reproduction. 
Même si des incompréhensions persistent notam- 
ment sur les mécanismes des infertilités, ou des 
avortements spontanés au cours des thyropathies 
auto-immunes, il est bon de prendre en compte 
l'état du statut hormonal et immunitaire lors de 
toute interrogation sur un désordre du développe- 
ment pubertaire, de troubles menstruels, des 
capacités de reproduction. 


Dans la grossesse, à l'heure actuelle, le dépistage 
des dysfonctions thyroïdiennes n'a pas été généra- 
lisé. Mais il est recommandé dès qu'existe un 
goitre, un antécédent personnel ou familial de 
thyropathie ou de prédisposition à une maladie 
auto-immune. La généralisation de la prévention 
des carences iodées, qui s'aggravent en cours de 
grossesse, fait aussi l'objet de réflexions. 


OS A ON TT TA TT 


recommandations pratiques 





= L'apport en iode chez les femmes enceintes 
doit être favorisé. Peuvent y contribuer la 
consommation de produits de la mer, le choix 
du mode de cuisson (en papillote, au four à 
micro-ondes), l'utilisation de sel marin enrichi 
en iode (sel La Baleine®, sel Cérébos® iodé). 
Cependant, la diététique est insuffisante. Il 
faut favoriser la généralisation d'une supplé- 
mentation iodée médicamenteuse chez toutes 
les femmes enceintes. 


» La surveillance de la TSH est hautement sou- 
haïtable avant la conception, et au moins au 
1e"trimestre de la grossesse en cas de goitre, d'an- 
técédent personnel ou familial de thyropathie. 


= || faut explorer par cytoponction les nodules 
cliniquement ou échographiquement suspects 
découverts lors de la grossesse. 
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"l'augmentation de la posologie du traite- 
ment hormonal d'au moins 30 % est à recom- 
mander dès le début de la conception chez les 
hypothyroïdiennes soumises à l'hormonothéra- 
pie thyroïdienne substitutive. 


"Autant que possible, il est bon de ne pas 
retarder excessivement l'âge des grossesses 
des femmes exposées aux thyropathies 
auto-immunes. 


"La grossesse est possible chez les base- 
dowiennes (et les anciennes basedowiennes) au 
prix d'une étroite coopération entre endocrino- 
logue, généraliste, obstétricien et pédiatre, si 
persistent chez la mère des titres significative- 
ment accrus d'anticorps antirécepteur de la TSH. 


# Nile traitement par l'hormone thyroïdienne, ni 
même les antithyroïdiens de synthèse ne consti- 
tuent des contre-indications à l'allaitement. 
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Philippe Deruelle, Anne Vambergue 


Lobésité représente un problème majeur de santé 
publique dans les pays industrialisés. En 2001, le sujet 
est devenu une priorité en France pour les pouvoirs 
publics avec le Programme National Nutrition Santé. 
Depuis environ 25 ans, dans notre pays, l'obésité n'a 
cessé d'augmenter, passant de 6,1 % en 1981 à 12,4% 
en 2006. Les femmes sont plus particulièrement 
exposées, puisque l'obésité a augmenté de 60 % chez 
les femmes contre 40 % chez les hommes. La préva- 
lence croissante de l'obésité amène les obstétriciens et 
les anesthésistes réanimateurs qui exercent dans les 
maternités à faire face de plus en plus fréquemment à 
des parturientes présentant une obésité. Pendant la 
grossesse, la prévalence de l'obésité est estimée à 
6-25 %. Ce problème est préoccupant, car le risque 
de complications maternelles et fœtales est augmenté 
au cours de la grossesse avec un continuum depuis la 
conception jusqu'à la période du post-partum. Ce 
chapitre propose une synthèse des complications 
obstétricales liées à l'obésité maternelle. 


Autour de la conception 





Le surpoids et l'obésité chez la femme sont associés 
à une diminution de la fertilité et à une augmenta- 
tion du risque d'avortement spontané précoce [1,2]. 
Les mécanismes qui expliquent ces perturbations 
sont multifactoriels, complexes et imparfaitement 
compris. Lobésité - en particulier lorsqu'elle prédo- 
mine au niveau abdominal - est associée à un désé- 
quilibre des fonctions hormonales neuroendocrines 
et ovariennes induisant une hyperandrogénie rela- 
tive et fonctionnelle, à l'origine de troubles du cycle 
menstruel (aménorrhées, cycles irréguliers) et de 
cycles anovulatoires [2]. L'insulinorésistance et l'hy- 
perinsulinisme générés par l'obésité pourraient 
participer au moins en partie à ces déséquilibres 


CHAPITRE 


hormonaux. Ce lien entre hyperandrogénie et obé- 
sité via l'hyperinsulinisme est particulièrement 
démontré en cas de syndrome des ovaires polykys- 
tiques, qui est classiquement associé à une hyperan- 
drogénie et à une infertilité. Une perte de poids et 
un meilleur contrôle de l'hyperinsulinisme per- 
mettent par ailleurs de favoriser l'ovulation et 
d'augmenter la fertilité chez ces patientes [3]. 


Au cours de la grossesse 





Complications maternelles 


Hypertension artérielle 
et complications vasculaires 
de la grossesse 


En dehors de la grossesse, l'hypertension artérielle 
fait partie des complications habituellement ren- 
contrées chez le sujet obèse. Au cours de la gros- 
sesse, il a été clairement démontré que l'obésité est 
un facteur de risque indépendant de survenue 
d'une hypertension gravidique ou d'une pré- 
éclampsie (x2 à x3) [4]. Une dysfonction endothé- 
liale due à l'insulinorésistance et un effet direct de 
l'obésité sur l'implantation pourraient expliquer la 
survenue de ces complications, traduisant un phé- 
nomène d'insuffisance placentaire. En revanche, il 
n'existe pas de lien entre obésité et survenue d'un 
retard de croissance intra-utérin (RCIU) après 
exclusion des facteurs confondants tels que l'hy- 
pertension artérielle et la prééclampsie [5]. 


Diabète gestationnel 


De façon physiologique, chez toutes les femmes 
enceintes, il existe une tendance à l'insulinorésistance 
à partir du 2° trimestre de la grossesse. L'existence 
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d'un hyperinsulinisme avec insulinorésistance en 
cas d'obésité favorise ainsi la survenue d'un diabète 
gestationnel (DG) [6]. Par ailleurs, il existe une 
relation linéaire entre l'augmentation de l'indice de 
masse corporelle (IMC) et le risque d'apparition 
d'un DG. En cas de surpoids, le risque relatif est de 
1,7, alors qu'il est de 3,6 en cas d'obésité en compa- 
raison à des patientes de poids normal [6]. 


Complications 
thromboemboliques 


La grossesse est caractérisée par une diminution de 
la fibrinolyse et une augmentation des facteurs de 
coagulation à l'origine d'un état procoagulant. 
L'obésité augmente par un facteur 2 à 5 le risque de 
survenue d'une thrombose veineuse en favorisant la 
stase veineuse, en augmentant la viscosité sanguine 
et l'activation de la coagulation et en générant un 
état pro-inflammatoire source de dysfonction endo- 
théliale [7]. 


Complications fœtales 
Malformations congénitales 


En cas d'obésité, il existe un taux plus élevé de mal- 
formations congénitales; en particulier, la fréquence 
des anomalies de fermeture du tube neural est aug- 
mentée [8]. Cet excès de risque est indépendant des 
facteurs nutritionnels tels que l'apport en folates et 
dans cette population particulière, l'intérêt d'une 
supplémentation en folates est moins important que 
pour les patientes de poids normal [9]. Le risque 
d'omphalocèle, d'anomalie cardiaque et de syn- 
drome polymalformatif est également accru en cas 
d'obésité maternelle [8]. Le risque accru de DG et 
l'obésité ont un rôle combiné dans la genèse de ces 
anomalies malformatives. En effet, Moore et al. ont 
montré que les patientes avec un diabète ont un 
risque plus important de malformation comparées à 
des patientes non diabétiques. Les patientes obèses 
avec un diabète prégestationnel présentaient un 
risque de malformation 3 fois plus important que les 
patientes diabétiques de poids normal [10]. 


Macrosomie 


La grossesse chez la femme obèse s'accompagne 
d'un taux élevé de macrosomie fœtale, indépen- 
damment de la notion de DG. Le risque de macro- 
somie dépend d'une part du poids antérieur [4,6], 
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et d'autre part de la prise de poids au cours de la 
grossesse [11]. Il existe une relation linéaire entre 
l'IMC avant la grossesse et l'incidence de la 
macrosomie [11]. Une prise de poids de plus de 
14 kg chez des patientes obèses multiplie par 2 à 3 
le risque d'avoir un enfant macrosome. 


Mortalité périnatale 


L'obésité maternelle est associée à un risque accru 
de mort in utero et de décès néonatal précoce [12]. 
Le mécanisme est assez mal compris, mais pour- 
rait mettre en jeu plusieurs facteurs : augmenta- 
tion des complications vasculaires maternelles 
avec dysfonction endothéliale et anomalies de pla- 
centation, inadéquation des besoins fœtaux aux 
apports maternels en cas de macrosomie et aug- 
mentation du taux de malformations congénitales. 
Il est également possible qu'une moins bonne per- 
ception des mouvements fœtaux entraîne de plus 
grandes difficultés de surveillance. 


Le taux d'admission en unités de soins intensifs 
des nouveau-nés de mère obèse est 2 fois plus 
important comparé aux patientes de poids nor- 
mal. En cas d'obésité morbide, ce risque est multi- 
plié par 5 [13]. Des difficultés d'alimentation plus 
importantes, le recours plus fréquent à un incuba- 
teur, l'existence de traumatismes néonataux 
(cf. dystocie des épaules) et un transfert systéma- 
tique pour surveillance en cas de diabète maternel 
peuvent expliquer cette augmentation [14]. 


Au cours du travail 





Déroulement du travail 
et de l'accouchement 


Le dépassement de terme est plus fréquent chez 
les patientes obèses [11]. Les taux de déclenche- 
ment sont également accrus, avec un nombre 
d'échecs plus important que chez les patientes de 
poids normal [6]. La durée du travail est allongée, 
ce qui peut expliquer une utilisation plus fré- 
quente de l'ocytocine [11]. Le recours à une extrac- 
tion instrumentale est également plus fréquent et 
le risque de dystocie des épaules est multiplié par 
2 à 3, augmentant le risque de traumatisme néo- 
natal, en particulier de fracture, de plexus bra- 
chial obstétrical ou d'anoxie périnatale [7]. 


Ces données associées au nombre accru de com- 
plications maternelles, à l'augmentation de la 
macrosomie et aux conditions anatomiques parti- 
culières de la femme obèse («capitonnage » pelvien 
par le tissu adipeux) peuvent expliquer l'augmen- 
tation d'incidence des césariennes chez les 
patientes obèses [11]. Les conditions techniques de 
réalisation de ces césariennes sont plus difficiles et 
il a été démontré que le délai incision-naissance 
ainsi que la durée opératoire étaient allongés et 
que les pertes sanguines supérieures à 1000 ml, les 
infections de paroi et les endométrites étaient plus 
fréquentes chez ces patientes [6]. Une prise de 
poids excessive durant la grossesse augmente 
encore ce risque de césarienne. En effet, il a été 
montré que le taux de césarienne était 2 fois plus 
important chez les patientes obèses avec prise de 
poids excessive comparées à celles qui avaient une 
prise de poids considérée comme normale. 


Complications anesthésiques 


Les patientes enceintes et obèses posent d'indé- 
niables difficultés d'anesthésie, en particulier en 
cas d'obésité morbide. Dans notre département, 
nous avons comparé la prise en charge anesthé- 
sique de 134 patientes présentant une obésité 
morbide (OM) comparées à 134 patientes témoins 
(T) non obèses appariées sur l'âge et la parité. Ce 
travail a montré des taux comparables d'analgésie 
péridurale entre les groupes T et OM (80 % contre 
76 % respectivement). La réalisation de celle-ci 
était cependant plus difficile avec un plus 
grand nombre de ponctions (1,17 + 0,55 contre 
1,51 + 1,0, p < 0,05) et d'échecs (0 % contre 7 %, 
p < 0,05) en cas d'obésité morbide. Bien que nous 
n'ayons pas eu de complication en cas d'anesthésie 
générale, celle-ci doit être évitée, car elle présente 
potentiellement de plus grands risques de compli- 
cations en raison de plus grandes difficultés 
d'intubation [15]. 


Au cours du post-partum 





Que la naissance ait eu lieu par voie vaginale ou 
par césarienne, il existe un risque accru de compli- 
cations du post-partum. La fréquence des hémor- 
ragies du post-partum est augmentée, contribuant 
avec l'augmentation du taux de césarienne à un 
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risque d'anémie plus important [6]. Les complica- 
tions infectieuses sont également majorées : les 
patientes obèses présentent plus d'infections uri- 
naires, d'infections vaginales et d'abcès de paroi 
[6]. Enfin, le post-partum représente la période la 
plus à risque de complications thromboembo- 
liques, en particulier en cas de naissance par 
césarienne. 


Quelle prise en charge 
de la patiente obèse au cours 
de la grossesse ? 





Avant la grossesse, favoriser la perte de poids per- 
met d'améliorer la fertilité et de réduire le risque de 
survenue de complications liées à l'obésité au cours 
de la grossesse. Une perte de 5 kg diminue le risque 
de DG lors de la grossesse suivante (risque relatif 
[RR] : 0,66, intervalle de confiance [IC] à 95 % : 
0,43-0,99). À l'inverse, un gain de plus de 5 kg aug- 
mente ce risque (RR : 1,47, IC 95 % : 1,05-2,04) 
[16]. Il ne s'agit pas ici de développer les stratégies 
permettant de réduire le poids des patientes obèses. 
Elles incluent des règles hygiénodiététiques et l'in- 
troduction d'une activité physique régulière et 
peuvent aller jusqu'à une prise en charge chirurgi- 
cale. Néanmoins, ces stratégies complexes néces- 
sitent une équipe pluridisciplinaire (médecin, 
diététicien, psychologue) dépassant le cadre strict 
de la prise en charge gynéco-obstétricale. 


Au cours de la grossesse, la surveillance obsté- 
tricale visera à dépister au plus tôt la survenue 
des complications. Un diabète devra être recher- 
ché dès le 1° trimestre de la grossesse par une 
glycémie dès la première consultation. La 
recherche d'un diabète gestationnel sera effec- 
tuée au terme habituel, entre 24 et 28 semaines 
d'aménorrhée. 


Les examens échographiques rechercheront l'exis- 
tence d'éventuelles malformations. Il existe 
d'évidentes difficultés plus importantes à la visua- 
lisation des structures anatomiques, en particulier 
du cœur, du diaphragme et des reins. Augmenter 
la durée de l'examen ou le réaliser plus tardive- 
ment n'améliore pas la sensibilité [17]. Il est plutôt 
recommandé de répéter l'examen, en particulier 
pour les structures cardiaques [18]. De même, 
l'utilisation de la sonde vaginale par l'ombilic peut 
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permettre d'améliorer la vision en comparaison à 
la sonde abdominale. 


Concernant la prise de poids idéale chez la femme 
enceinte obèse, les recommandations sont contro- 
versées. En 1990, l'Institute of Medicine (I0M) a 
proposé des recommandations de prise de poids 
optimale au cours de la grossesse. Elles sont 
conditionnées par le poids de départ, avec une 
prise de poids entre 6,8 et 11,2 kg en cas de 
surpoids et au minimum de 7 kg en cas d'obésité, 
sans limite supérieure clairement définie. Le 
maintien d'une prise de poids chez la patiente 
obèse se justifiait par la crainte d'une augmenta- 
tion des RCIU en cas de prise de poids insuffi- 
sante. Des données récentes ont montré qu'une 
prise de poids limitée à moins de 7 kg chez la 
femme obèse pendant la grossesse n'augmentait 
pas le risque de survenue d'une complication 
fœtale ou néonatale, mais ne réduisait pas non 
plus de façon significative le risque de survenue 
d'une complication liée à l'obésité [19]. Enfin, le 
contrôle de la prise de poids est difficile chez la 
femme enceinte obèse au cours de la grossesse, 
avec des résultats contradictoires selon les moda- 
lités d'intervention utilisées. Seuls les pro- 
grammes les plus intensifs, prise en charge 
interventionnelle comportementale et multiple, 
semblent permettre un bon contrôle de la prise de 
poids au cours de la grossesse [19,201]. 


Conclusion 





Lobésité chez la femme enceinte augmente le 
risque de complications, qu'elles soient mater- 
nelles ou néonatales. Ces données justifient une 
prise en charge spécifique de la patiente obèse dès 
avant et en cours de grossesse. Néanmoins, les 
possibilités thérapeutiques restent limitées et des 
travaux futurs sont nécessaires pour optimiser la 
prise en charge. 


Limportance des complications augmente de 
façon linéaire avec l'IMC. C'est pourquoi les 
moyens humains, matériels et organisationnels 
nécessaires aux soins spécifiques des patientes 
présentant une obésité morbide plaident en faveur 
d'une prise en charge au sein d'une maternité de 
référence avec mise en place d'un protocole de 
réseau, puisque ce sous-groupe est particulière- 
ment exposé en termes de morbidité obstétricale 


et/ou anesthésique. Les perspectives orientent 
ainsi vers la création de centres régionaux ou 
interrégionaux multidisciplinaires spécialisés 
dans l'accueil des parturientes obèses les plus à 
risque, sans négliger l'amélioration de la prise en 


charge des patientes obèses d'une façon générale. 


Complications maternelles liées 





à l'obésité au cours de la grossesse 


L'obésité est associée à une diminution de la fer- 
tilité et à une majoration du risque d'avorte- 
ment spontané précoce. Au cours de la grossesse, 
le risque de survenue d'un diabète gestationnel, 
d'une hypertension artérielle gravidique, d'une 
prééclampsie ou de complications thromboem- 
boliques est augmenté. À la naissance, le dépas- 
sement de terme est plus fréquent, ainsi que le 
besoin de recourir à un déclenchement du tra- 
vail. L'IMC est directement corrélé au taux 
d'extraction, de dystocie des épaules et de césa- 
rienne. La période du post-partum est associée à 
une augmentation de la survenue d'une ané- 
mie, de complications infectieuses et d'accidents 
thromboemboliques. 


Complications fœtales et néonatales 


liées à l'obésité au cours 
COR TT AST 4 
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Du point de vue fœtal, on retrouve un taux de 
macrosomie plus important. La fréquence des 
malformations est plus importante, en particu- 
lier au niveau du rachis, du cœur ou de la face. 
La mortalité périnatale est augmentée, avec un 
excès de décès in utero, en particulier en cas 
d'obésité morbide. 
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Anne Vambergue, Philippe Deruelle 


La grossesse chez la femme 
diabétique 





La grossesse chez la femme diabétique reste à ce jour 
une grossesse à risque, que ce soit chez la patiente 
diabétique de type 1 (DT1) ou la patiente diabétique 
de type 2 (DT2). En effet, il faut souligner que le 
nombre de patientes diabétiques de type 2 ayant 
une grossesse augmente significativement en raison 
de l'augmentation de la prévalence du surpoids et de 
l'obésité chez les femmes en âge de procréer. En dépit 
des améliorations considérables de sa prise en charge 
aussi bien sur le plan diabétologique qu'obstétrical, il 
s'agit d'une grossesse à risque. 

Le pronostic de la grossesse est lié au degré de 
contrôle glycémique depuis la conception jusqu'à 
l'accouchement. Il y a par ailleurs nécessité de pro- 
grammation de la grossesse, afin d'obtenir une 
normoglycémie de la période préconceptionnelle. 


La prise en charge doit être multidisciplinaire, 
associant une collaboration entre les équipes 
d'obstétrique, de diabétologie, de pédiatrie ainsi 
qu'avec le médecin traitant. 


Nous verrons successivement : 


* les risques de la grossesse pour la mère et pour le 
fœtus ; 


* la prise en charge et le suivi d'une patiente dia- 
bétique au cours de la grossesse. 


Risques de la grossesse 
chez la femme diabétique 


Risques maternels associés 
au diabète 
Chez les femmes qui ont un DTI, la grossesse 


peut favoriser la survenue de complications méta- 
boliques aiguës (hypoglycémies et acidocétose 
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diabétique). La grossesse peut être un facteur 
d'aggravation des complications chroniques, que ce 
soit chez les patientes DT1 ou DT2. Enfin, il existe 
des risques associés au diabète pendant la gros- 
sesse qui sont l'hypertension artérielle (HTA), la 
prééclampsie et le risque de prématurité. 


Complications métaboliques 
Modifications des besoins insuliniques 
au cours de la grossesse 


Lors du 1“ trimestre, il existe une phase d'anabo- 
lisme avec mise en réserve du glycogène et des 
lipides, d'où un risque d'hypoglycémies de jeûne 
(surtout la nuit et au réveil) plus important. Il y a 
donc pendant cette période une diminution des 
besoins insuliniques [1]. Par ailleurs, le risque de 
vomissements du 1° trimestre contribue à aggra- 
ver cette tendance. À partir du 2° trimestre, il existe 
une phase de catabolisme avec mobilisation des 
réserves (glycogène, acides gras libres, acides 
aminés), pour les besoins du fœtus; la sensibilité 
à l'insuline est diminuée, les besoins insuli- 
niques sont alors augmentés souvent jusqu'à 
30-34 semaines d'aménorrhée (SA) [2]. Le 3° tri- 
mestre est caractérisé par une instabilité gly- 
cémique. Après l'accouchement, les besoins 
reviennent à ce qu'ils étaient avant la grossesse, 
exposant au risque d'hypoglycémie maternelle et 
nécessitant l'adaptation des doses immédiate- 
ment après l'accouchement. 


Hypoglycémies maternelles 


Les hypoglycémies sont plus fréquentes, particu- 
lièrement au cours du 1° trimestre de la grossesse. 
La fréquence est très variable dans la littérature, 
entre 20 et 70 % en ce qui concerne les hypoglycé- 
mies majeures [3]. On considère qu'un seuil de 
glycémie autour de 0,60 g/l est le seuil à retenir 
pour définir l'hypoglycémie au cours de la gros- 
sesse, ceci d'autant plus que les seuils de sécrétion 
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des hormones de contrerégulation sont abaissés 
au cours de la grossesse [4]. Il a été démontré dans 
la littérature que la prise en charge intensive avant 
la conception permet de réduire le risque d'hypo- 
glycémie sévère en améliorant le contrôle 
glycémique. 

Il n'y a pas d'argument chez l'Homme permettant 
de démontrer un impact négatif de l'hypoglycé- 
mie maternelle sur le fœtus, contrairement à ce 
qui a été démontré chez l'animal (rôle tératogène 
de l'hypoglycémie). 


Acidocétoses maternelles 


La grossesse majore le risque d'acidocétose du 
fait de modifications métaboliques favorisant la 
cétogenèse. Ceci explique aussi que d'authen- 
tiques acidocétoses peuvent s'observer avec des 
niveaux modestes d'hyperglycémie. L'acidocétose 
diabétique comporte un risque de 10 à 20 % de 
mort fœtale [5]. Sa fréquence est de 2 à 3 % au 
cours de la grossesse [6]. Le risque est plus élevé 
à partir du 2° trimestre, favorisé par de nom- 
breux facteurs : utilisation de corticoïdes ou de 
B-mimétiques, infection intercurrente, diminu- 
tion intempestive des doses d'insuline du fait de 
nausées et vomissements, mauvaise observance 
du traitement. Les femmes traitées par pompe à 
insuline sont particulièrement exposées à ce 
risque d'acidocétose, mais cette complication 
peut également survenir chez les patientes sous 
multi-injections. Il s'agit d'une urgence qui doit 
conduire à une hospitalisation et à un traitement 
en milieu spécialisé. 


Aggravation des complications 
dégénératives du diabète 
Complications ophtalmologiques 


La grossesse augmente théoriquement le risque de 
survenue, voire d'apparition d'une rétinopathie. 
La rétinopathie est une complication fréquente du 
diabète de type 1. Elle peut également être pré- 
sente en cas de diabète de type 2. La fréquence 
d'apparition d'une rétinopathie au cours de la 
grossesse chez une femme dont l'examen ophtal- 
mologique était antérieurement normal est de 
l'ordre de 10 à 20 %; il s'agit le plus souvent de 
formes minimes ou modérées. Laggravation 
d'une rétinopathie préexistant à la grossesse est 
très fréquente. Il est estimé que 60 % des rétinopa- 
thies non prolifératives en début de grossesse 
s'aggravent au cours de la grossesse, pouvant 
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justifier une photocoagulation urgente au laser 
[7]. Les facteurs de risque d'aggravation sont : la 
grossesse en elle-même, l'ancienneté du diabète, 
l'existence d'une hypertension artérielle, la gravité 
de la rétinopathie initiale et surtout l'importance 
du déséquilibre glycémique en début de grossesse 
et sa correction très rapide. 


Le risque d'aggravation est maximal au 2° tri- 
mestre et persiste jusqu'à 1 an après l'accouche- 
ment [8]. 

C'est donc avant la grossesse qu'un examen doit 
être fait par un ophtalmologiste expérimenté. 
Lexistence d'une rétinopathie n'est pas une 
contre-indication à la grossesse, mais impose un 
traitement préconceptionnel des formes à risque. 
En cas de rétinopathie diabétique proliférante ou 
préproliférative, le traitement par photocoagula- 
tion au laser (possible en début de grossesse) per- 
met de limiter ce risque. Seule la rétinopathie 
proliférative floride représente une contre- 
indication réelle à la grossesse. Un examen oph- 
talmologique doit être réalisé en début de 
grossesse, puis tous les 3 mois en l'absence de 
rétinopathie, tous les mois, voire plus souvent, s'il 
existe une rétinopathie (quel qu'en soit le stade), 
et dans le post-partum. 


Chez toute patiente diabétique avec 
désir de grossesse, il faut évaluer 


le statut ophtalmologique de la 
patiente : 





"fond d'œil + angiofluorographie récente 
(datant de moins de 6 mois); 


“ panphotocoagulation préventive à prévoir en 
cas de rétinopathie diabétique préproliférante. 


Complications rénales 


Au cours de la grossesse, il existe une augmenta- 
tion physiologique de la filtration glomérulaire. 
La grossesse peut donc aggraver une néphropa- 
thie diabétique (augmentation de la microalbu- 
minurie ou de la protéinurie), mais en général, 
l'aggravation est transitoire si la fonction rénale 
est préalablement normale. L'évolution à long 
terme de la néphropathie diabétique pour la mère 
est peu modifiée [9]. 

Cependant, en cas de néphropathie débutante, les 
risques d'hypertension artérielle gravidique, de 


prééclampsie, d'hypotrophie fœtale, d'accouche- 
ment prématuré sont augmentés, avec MFIU (mort 
fœtale in utero) dans 50 % des cas. 


C'est donc dans ces situations qu'il est nécessaire 
d'avoir une évaluation préconceptionnelle multi- 
disciplinaire (diabétologue, néphrologue et obsté- 
tricien). Il convient de rappeler que le traitement doit 
être adapté puisque les IEC (inhibiteurs de l'enzyme 
de conversion) et les ARA2 (antagonistes des récep- 
teurs de l'angiotensine 2) sont tératogènes et doivent 
être arrêtés [10]. L'évaluation de la fonction rénale est 
donc systématique avant la grossesse. 


Complications cardiaques 


Elles sont rares, mais peuvent mettre en jeu le pro- 
nostic vital maternel; c'est pourquoi toute maladie 
coronarienne est une contre-indication absolue à 
la grossesse chez la femme diabétique. 


Risques associés au diabète 
pendant la grossesse 

Hypertension artérielle gravidique/ 
prééclampsie 

Si elle survient avant la 20° SA, elle est probable- 
ment antérieure à la grossesse. Si elle apparaît 
après la 20° SA, il s'agit d'une HTA gravidique 
(risque multiplié par 2) avec risque accru de toxé- 
mie, surtout en cas de néphropathie associée, ou 
de complications microangiopathiques du dia- 
bète. La définition de l'HTA gravidique est une 
pression artérielle systolique supérieure ou égale à 
140 mmHg et/ou une pression artérielle diasto- 
lique supérieure ou égale à 90 mmHg après 20 SA, 
à deux occasions, à au moins 6 heures d'intervalle 
chez une femme antérieurement normotendue. 
La prééclampsie est définie par l'association d'une 
HTA gravidique à une protéinurie supérieure ou 
égale à 300 mg/24 h [11]. La prévalence de la pré- 
éclampsie est de 12 à 20 %, 5 fois plus élevée que 
dans la population générale [12]. 


Prématurité 


La prématurité est définie par un accouchement 
avant 37 SA. Le risque est significativement aug- 
menté chez les patientes diabétiques comparative- 
ment à la population non diabétique, que ce soit 
pour la prématurité spontanée ou pour la préma- 
turité induite [13]. Le déséquilibre glycémique est 
associé à un risque accru [14]. 
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Risques fœtaux et néonataux 


Le risque d'avortements spontanés est important 
au 1* trimestre par embryopathie, d'autant plus 
important que l'équilibre glycémique n'est pas 
satisfaisant au moment de la conception. Ce 
risque est estimé à 30 % lorsque l'HbAlc est supé- 
rieure à 8 % alors qu'il se situe autour de 15 % dans 
la population générale. Ces avortements sponta- 
nés sont en partie liés aux malformations congé- 
nitales létales [15]. 


Le risque de malformations congénitales par effet 
tératogène de l'hyperglycémie reste une réalité au 
cours de la grossesse diabétique. Ce risque est 
directement corrélé à la qualité de l'équilibre gly- 
cémique, notamment de la conception jusqu'aux 
8 premières semaines, ce qui correspond à la 
période de l'organogenèse. 


Le risque de malformation congénitale est de 2 % 
dans la population générale et se situe autour de 
10 % chez les femmes diabétiques dans la littéra- 
ture. Des données publiées en 2007 avaient estimé 
ce risque à 2 % en cas d'HbAlc à 5,5 % au moment 
de la conception. Ce risque passe à 6 % en cas 
d'HbAlc à 9 % [16]. À l'inverse, il a été parfaite- 
ment démontré que la programmation de la gros- 
sesse, c'est-à-dire la conception, en période de 
normoglycémie ramène le taux de malformations 
congénitales à celui de la population non diabé- 
tique. Les malformations les plus fréquentes sont 
cardiaques (hypertrophie septale, transposition 
des gros vaisseaux, persistance du canal artériel, 
communication interventriculaire, coarctation 
aortique), cérébrales (anencéphalie, spina bifida, 
hydrocéphalie), urologiques (agénésie rénale, pyé- 
lon double), digestives (atrésie intestinale, situs 
inversus). Ces malformations ne sont pas spéci- 
fiques du diabète. La seule qui en est spécifique est 
fort heureusement rare. Il s'agit du syndrome de 
régression caudale (anomalie du rachis et de la 
moelle épinière avec absence totale ou partielle de 
membres inférieurs, agénésie du coccyx et 
du sacrum, malformations génito-urinaires et 
cardiovasculaires). 


En dehors de ces deux risques particuliers surve- 
nant au l° trimestre de la grossesse, la principale 
complication reste à ce jour la macrosomie fœtale 
et ses conséquences. 


Elle correspond à un poids de naissance supérieur 
ou égal au 90° percentile pour l'âge gestationnel. 


Partie V. Anomalies endocriniennes et métaboliques en période préconceptionnelle 


C'est la caractéristique la plus fréquente rapportée 
chez le nouveau-né de mère diabétique. Elle est 
secondaire à l'hyperinsulinisme fœtal, en réponse à 
l'hyperglycémie maternelle. Elle est développée aux 
dépends des tissus insulinosensibles et se traduit 
par une adiposité accrue (principalement faciotron- 
culaire) et une splanchnomégalie chez le fœtus. Elle 
se manifeste par une augmentation du périmètre 
abdominal en échographie. Elle est responsable 
elle-même de complications obstétricales comme : 


la césarienne; 
+ la dystocie des épaules; 
. les fractures de la clavicule; 


* les lésions du plexus brachial. 


Cette macrosomie est fréquemment associée à une 
hypertrophie myocardique fœtale et à un hydram- 
nios (excès de liquide amniotique). D'autres com- 
plications persistent, comme le risque de détresse 
respiratoire à la naissance par maladie des mem- 
branes hyalines, expliqué par un retard de matura- 
tion pulmonaire en raison d'une diminution de la 
synthèse de surfactant qui est elle-même liée à 
l'hyperinsulinisme fœtal. Enfin, il est décrit une 
hypoxie d'autant plus importante que le fœtus est 
macrosome. Cette hypoxie entraîne une produc- 
tion excessive d'érythropoïétine responsable d'une 
polyglobulie et d'une hyperbilirubinémie [17]. 


Même si la macrosomie est une complication fré- 
quente au cours de la grossesse diabétique, il est 
décrit des situations où il existe un retard de crois- 
sance intra-utérin. Il s'agit très souvent de 
patientes ayant des complications vasculaires de 
leur diabète (néphropathie, HTA). 

La complication majeure reste le risque de mort in 
utero, risque globalement augmenté chez la 
femme diabétique, favorisé par l'hyperglycémie et 
survenant plus fréquemment en fin de grossesse. 


Au moment de la naissance, il est classiquement 
décrit des désordres métaboliques dont le plus fré- 
quent est l'hypoglycémie néonatale secondaire à 
l'hyperinsulinisme fœtal, qu'il convient de recher- 
cher systématiquement chez tout nouveau-né de 
mère diabétique. Elle est définie par une glycémie 
inférieure à 0,40 g/l chez le nouveau-né à terme 
(0,35 g/l chez le prématuré). D'autres complica- 
tions métaboliques sont classiques, comme 
l'hypocalcémie néonatale, la polyglobulie et 
l'hyperbilirubinémie. 
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Prise en charge de la patiente 
diabétique au cours 
de la grossesse 


Prise en charge 
préconceptionnelle : 
situation idéale 


Elle nécessite une information claire et détaillée 
concernant les objectifs glycémiques, les moyens à 
mettre en œuvre pour les obtenir et les risques 
s'ils ne sont pas atteints. Elle doit avoir lieu en 
amont de la conception, la prévention du risque 
malformatif embryonnaire ce situant avant la 
6° semaine de grossesse (soit 8 SA). 


Il convient de normaliser les glycémies sous 
contraception efficace afin d'obtenir une HbAlc 
idéalement inférieure à 6,5 % avant d'autoriser la 
grossesse. 

S'il s'agit d'un DTI, l'insulinothérapie doit être 
intensifiée (schéma basal/bolus à 4 injections/jour 
avec des analogues rapides de l'insuline à chaque 
repas et une insuline basale), ou la patiente mise 
sous pompe à insuline. S'il s'agit d'un DT2, les 
antidiabétiques oraux sont interrompus et le relais 
est pris en charge par une insulinothérapie. 


Pendant cette période, il convient de réaliser le 
bilan des complications du diabète. 


Prise en charge diabétologique 
au cours de la grossesse 
Prise en charge nutritionnelle 


Dans le cadre de la prise en charge diététique de la 
femme enceinte diabétique, l'alimentation se base 
avant tout sur les besoins nutritionnels physiolo- 
giques liés à la grossesse. La répartition alimen- 
taire se composera de trois repas par jour associés 
à des collations si nécessaire. 


La prise de poids ne doit pas être excessive, car elle 
augmente le risque de macrosomie et de césa- 
rienne ainsi que d'un gain de poids important 
pour la mère après l'accouchement. Les recom- 
mandations de prise de poids durant la grossesse 
de la femme diabétique sont identiques à celles 
des femmes non diabétiques. 


Les besoins énergétiques sont similaires à ceux de 
la femme enceinte non diabétique. Ces recom- 
mandations théoriques précisent d'augmenter de 


150 kcal/j l'apport alimentaire durant le 1“ tri- 
mestre et de 250 kcal/j au 2° et au 3° trimestre. Une 
femme enceinte a en moyenne un besoin énergé- 
tique de 2200 kcal/j au 1” trimestre puis de 
2500 kcal/j. Il ne faut jamais descendre en dessous 
de 1600 kcal/j au cours de la grossesse, même chez 
les femmes obèses [18]. 


Prise en charge diabétologique 


Pour obtenir une normoglycémie de la période 
préconceptionnelle jusqu'à l'accouchement, il est 
donc indispensable d'intensifier le contrôle glycé- 
mique et la prise en charge du diabète. 


L'autosurveillance glycémique, au cours de la 
grossesse, évidemment indispensable chez ces 
patientes, procède d'un nombre de mesures de 
glycémie capillaire minimal de 6 à 7, effectuées 
avant et après chacun des trois principaux repas, 
ainsi que 1 ou 2 heures après, et au coucher. 


Les objectifs glycémiques à atteindre sont de: 
+ 0,60 à 0,90 g/l en période préprandiale; 

+ < 1,40 g/1, 1 heure après un repas; 

+ <1,20 g/l, 2 heures après un repas. 


Les moyens disponibles actuellement sont : l'insu- 
linothérapie intensifiée avec schéma multi- 
injections de type basal/bolus, ou encore pompes 
à insuline par voie sous-cutanée, sans qu'il soit 
possible actuellement de valoriser davantage l'une 
ou l'autre de ces stratégies. En effet, aucune étude 
clinique randomisée contrôlée en double insu n'a 
encore apporté la preuve de la supériorité de l'une 
ou de l'autre, et le seul objectif valable chez ces 
patientes reste d'assurer le meilleur contrôle gly- 
cémique, quels qu'en soient les moyens. Les études 
randomisées menées dans le diabète de type 1 
sont peu nombreuses et anciennes. Elles ne per- 
mettent pas de conclure à une supériorité du trai- 
tement par pompe par rapportauxmulti-injections 
durant la grossesse. 


En dehors de la grossesse, les analogues d'action 
lente, dans les schémas basal/bolus, permettent 
d'assurer une concentration d'insuline relative- 
ment constante sur les 24 heures, en diminuant 
aussi le nombre des épisodes d'hypoglycémie, 
surtout nocturnes. Les analogues rapides en 
multi-injections, asparte ou lispro, permettent 
d'améliorer l'HbAlc, en réduisant les glycémies 
postprandiales et le risque d'hypoglycémies. 
Linfusion sous-cutanée continue d'insuline par 
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pompe externe permet de réduire significative- 
ment les variations glycémiques, et en particulier 
les hypoglycémies qui surviennent la nuit ou au 
réveil. Elle a en outre, très probablement, l'avan- 
tage d'offrir une meilleure qualité de vie. 


Au cours de la grossesse, les analogues d'action 
rapide peuvent être utilisés sans réserve. En 
revanche, nous n'avons pas à ce jour l'autorisation 
de mise sur le marché (AMM) pour utiliser les 
analogues d'action lente. Ils peuvent néanmoins 
être utilisés avec précaution, après avoir informé 
la patiente et obtenu son consentement. 


La surveillance diabétologique est résumée dans 
l'encadré 18.1. 


Prise en charge obstétricale 


La prise en charge obstétricale se fera dans une 
maternité disposant d'un environnement péri- 
natal adapté et travaillant en étroite collaboration 
avec les diabétologues. 


Si les objectifs glycémiques sont corrects et s'il 
n'existe pas de complications, ces patientes sont 
vues en consultation prénatale chaque mois. 


La première échographie, entre 12 et 14 SA, a pour 
objectifs de préciser le début et l'évolutivité de la 
grossesse, le nombre d'embryons, et de réaliser 
une étude morphologique précoce, précisant 
notamment l'épaisseur de la clarté nucale qui est 
un signe d'appel de trisomie 21. 





À rechercher à chaque 
consultation pour le diagnostic 
de diabète gestationnel. 
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Interrogatoire 

+ Carnet des glycémies 

Examen 

+ Poids 

b TA 

+ Œdèmes (prééclampsie) 

> Bilan urinaire : 

- protéinurie 

- acétone 

- infection urinaire 

Biologie 

+ HbAïc toutes les 4 semaines 

+ Urée, créatinine, microalbuminurie (si posi- 
tive, protéinurie des 24 heures) 

Examens paracliniques 

+ Fond d'œil au moins 1 fois par trimestre, 
plus fréquemment si besoin 
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La deuxième échographie, entre 22 et 24 SA, a 
pour objectif de détecter des malformations 
fœtales. 


La troisième échographie, effectuée entre 32 et 
34 SA, a pour objectifs de mesurer la biométrie 
fœtale, d'évaluer la quantité de liquide amnio- 
tique et de préciser la présentation fœtale et la 
localisation placentaire. 


Une dernière échographie est généralement pro- 
posée vers 37 SA pour mesurer la biométrie fœtale 
et aider au choix de la voie d'accouchement. 


En cas de menace d'accouchement prématuré, il 
faut rappeler que les B-mimétiques sont contre- 
indiqués du fait du risque d'acidocétose qu'ils 
entraînent. Si une tocolyse est nécessaire, on aura 
recours, en l'absence de contre-indication, aux 
inhibiteurs calciques ou à l'atosiban. Le bénéfice 
néonatal de l'utilisation des glucocorticoïdes 
pour accélérer la maturation pulmonaire fœtale 
(bétaméthasone, 12 mg/j pendant 2 jours) n'a pas 
été démontré dans le cas du diabète [19]. En cas 
de risque de grande prématurité, inférieure à 
32 SA, et avant 34 SA, leur indication est licite, 
sous couvert d'une surveillance diabétologique 
renforcée et d'une augmentation franche des 
doses d'insuline pendant quelques jours [20]. 


En fin de grossesse, la surveillance de la vitalité 
fœtale repose sur l'enregistrement répété du 
rythme cardiaque fœtal (RCF). L'accouchement 
doit avoir lieu dans un environnement pédia- 
trique adapté avec une collaboration entre le dia- 
bétologue, l'obstétricien et le pédiatre. La 
naissance est programmée vers 38-39 SA. 
Cependant, en cas de complications (menace d'ac- 
couchement prématuré, rupture prématurée des 
membranes, prééclampsie, restriction de crois- 
sance fœtale), une extraction prématurée peut 
être justifiée dans un centre périnatal adapté au 
terme de l'enfant. En cas de déséquilibre glycé- 
mique, il convient de discuter au cas par cas. En 
l'absence de complications et si les objectifs glycé- 
miques sont atteints, la grossesse doit aller jusqu'à 
son terme, soit 38-39 SA. La voie d'accouchement 
dépend des conditions obstétricales. Le taux de 
césarienne reste globalement très élevé chez les 
patientes diabétiques : autour de 50-60 % alors 
que le taux se situe autour de 17 % dans la popula- 
tion non diabétique. Il est lié au risque accru de 
dystocie des épaules chez un fœtus macrosome. Il 
existe également un risque plus élevé de lésions 
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génitales et d'hémorragie de la délivrance. 


Le risque de dystocie des épaules souligne l'im- 
portance du diagnostic prénatal de la macrosomie 
pour choisir la voie d'accouchement [21]. En l'ab- 
sence de consensus, si le poids fœtal estimé est 
supérieur à 4000 g ou si la circonférence abdomi- 
nale est supérieure à 36 cm, il est licite de discuter 
l'indication d'une césarienne. 


En période du post-partum, dès l'accouchement, 
il faut diminuer les doses d'insuline et revenir aux 
doses antérieures à la grossesse. 


La surveillance glycémique capillaire sera maintenue 
au même rythme. L'allaitement peut être envisagé 
sans restriction. La contraception avant le retour de 
couches peut être locale ou orale par microprogesta- 
tifs; une contraception adaptée doit être envisagée 
dès le retour de couches ou après deux mois. 


Diabète gestationnel 





On définit un diabète gestationnel (DG) comme 
un trouble de la tolérance glucidique, de sévérité 
variable, découvert au cours de la grossesse, quelle 
que soit l'évolution dans le post-partum. 


Il est parfois difficile de faire le diagnostic diffé- 
rentiel entre un diabète révélé par la grossesse 
mais préexistant, et un diabète uniquement lié à la 
grossesse et qui disparaîtra après l'accouchement. 
Il y a donc une notion de facteurs de risque qui 
vont inciter à dépister tôt dans la grossesse ces 
anomalies du métabolisme glucidique. 


La prévalence du DG était jusqu'à présent de 6 % 
des grossesses. Cependant, une modification très 
récente des critères diagnostiques vient d'être 
proposée sur le plan international et national. 


Dépistage du diabète gestationnel 


Actuellement, la difficulté reste le diagnostic du 
DT2 méconnu. Il est actuellement clairement 
admis qu'il convient, en cas de facteurs de risque, 
de faire la recherche du DT2 dès la première 
consultation. Ce dépistage sera fait par la réalisa- 
tion d'une glycémie à jeun. 

Il est proposé de retenir comme valeur seuil de 
glycémie à jeun pour le DG 0,92 g/l, proposition 
qui a été admise par la SFD (Société française de 
diabétologie) et le CNGOF (Collège national des 
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Tableau 18.1. Seuils glycémiques proposés pour le diagnostic du diabète gestationnel [22]. 


Seuil glycémique avant et après charge orale de 75 g de glucose 





Glycémie à jeun 


> 0,92 g/l 


> 5,1 mmol/l 





et/ou glycémie à 1 heure 


> 1,80 g/l 


> 10,0 mmol/l 





et/ou glycémie à 2 heures 


>1,53 g/l 


> 8,5 mmol/l 





Une seule valeur supérieure ou égale à ces normes suffit pour poser le diagnostic de DG. 


gynécologues et obstétriciens français) lors de la 
rédaction des recommandations récentes. 


Le dépistage doit être fait entre 24 et 28 semaines 
par la réalisation d'une hyperglycémie provoquée 
par voie orale avec 75 g de glucose et la mesure 
d'une glycémie à jeun à 1 heure et à 2 heures [22]. 
Les critères retenus pour poser le diagnostic de 
DG sont résumés dans le tableau 18.1. 

Il est actuellement parfaitement recommandé de 


rechercher un DG uniquement chez les patientes qui 
ont au moins un des facteurs de risque suivants : 


un âge supérieur ou égal à 35 ans, 


un indice de masse corporelle (IMC) supérieur 
ou égal à 25 kg/m?, 
un antécédent de DG; 


un antécédent de macrosomie; 


un antécédent de diabète chez un ou plusieurs 
apparentés du premier degré. 


Les modalités de dépistage sont représentées en 
figure 18.1. 


Prise en charge du diabète 
gestationnel 


Les publications récentes nous ont montré que la 
nécessité de traiter le DG et même les formes 
modérées ne paraît plus faire de doute [23,24]. En 
termes d'objectif glycémique, il est recommandé 
au cours du DG d'avoir une glycémie prépran- 
diale inférieure à 0,95 g/l et une glycémie à 
2 heures postprandiale inférieure à 1,20 g/l. La 
diététique reste la pierre angulaire du traitement. 
Cependant, malgré une diététique bien conduite, 
un certain nombre de femmes auront besoin 
d'une insulinothérapie pour atteindre les objec- 
tifs. Linsulinothérapie doit permettre le contrôle 
à La fois des glycémies pré- et postprandiales, ce 
qui nous incite à utiliser les différents types d'in- 
suline, à savoir analogues d'action rapide et insu- 
lines lentes [25]. 

La prise en charge obstétricale va dépendre de 


plusieurs facteurs, notamment du terme de dia- 
gnostic ou de dépistage du DG et surtout de la 


Recommandations françaises : dépistage sur 
facteurs de risque 























En début de grossesse DG DT2 
a | GAJ >0,92g1  21,26g/ 
Glycémie à jeun 
DÉPISTAGE SELECTIF (> 1° critère) 
— Âge > 35 ans 
— IMC > 25 kg/m? 
— Antécédents familiaux de 1°’ degré de diabète 
— Antécédents de DG ou d'enfant macrosome 
Si GAJ < 0,92g/I dès la 
prèmiere consultation in DT2 
ou si non faite — @1 critère) 
à 24-28 SA GAJ 20,92 g/l 21,26 g/l 
ou 
Charge orale Gih  2>1,80g/ 
ou 
de 75 g de G2h  2>1,53q/ 
glucose 


Figure 18.1. Recommandations françaises : dépistage sur facteurs de risque. 
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possibilité d'un DT2 méconnu découvert pendant 
la grossesse, ainsi que du traitement de ce DG 
(équilibre sous diététique seule ou insulinothéra- 
pie). La prise en charge dépendra également de 
l'existence de facteurs de risque additionnels asso- 
ciés ou non au DG, d'une obésité qui peut être 
associée à un risque accru de DT2 méconnu, 
d'hypertension artérielle, de malformation congé- 
nitale ou de mortalité in utero. 


Contrairement au diabète prégestationnel (DT1 
ou DT2), le DG stricto sensu n'est pas associé à une 
augmentation du risque d'avortements spontanés 
ou de malformations congénitales. La principale 
complication reste la macrosomie fœtale. 


En cas de DG bien équilibré sous diététique ou sous 
insuline et sans retentissement fœtal, il convient de 
proposer une prise en charge identique à celle d'une 
grossesse normale. En cas de déséquilibre glycé- 
mique ou avec retentissement fœtal, il est recom- 
mandé de discuter des modalités et de la voie de 
l'accouchement avec l'équipe obstétricale. 


Devenir des femmes avec diabète 
gestationnel 


Il existe actuellement suffisamment d'études dans 
la littérature qui ont montré que le DG expose à un 
risque accru de DT2 (risque multiplié par 7) [26]. 


Un syndrome métabolique ou certains de ses élé- 
ments sont également plus souvent retrouvés après 
un DG. La fréquence de survenue de maladies car- 
diovasculaires est aussi augmentée. Le DT2 peut 
apparaître rapidement dans le post-partum, mais 
le surrisque est durable, au moins 25 ans. La fré- 
quence du DT1 ne semble pas plus élevée; cepen- 
dant, le DG peut en être le révélateur. 


Le dépistage du DT2 est donc recommandé lors 
de la consultation postnatale, avant une nouvelle 
grossesse puis tous les 1 à 3 ans, selon les facteurs 
de risque. L'allaitement et la contraception ne 
justifient pas de différer les tests. Le dépistage 
peut être réalisé par la glycémie à jeun ou l'hy- 
perglycémie provoquée par voie orale. En effet, 
nous savons que la sensibilité de la glycémie à 
jeun est inférieure à celle de l'hyperglycémie 
provoquée par voie orale pour le diagnostic de 
DT2. Le dosage de l'HbAlc n'est actuellement 
pas recommandé en France, bien qu'il soit plus 
simple. 
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Conclusion 





Le DG doit être considéré comme un marqueur de 
risque du DT2 [27]. Nous savons que les études de 
prévention sont efficaces. Ceci doit nous inciter à 
proposer des stratégies d'intervention qui seront 
bénéfiques pour ces femmes, mais également pour 
leurs enfants. 
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CHAPITRE 


pendant la grossesse 


Cécile Tomaszewski, Didier Dewailly 


Lexploration diagnostique et étiologique des 
hyperandrogénies ayant été abordée dans la troi- 
sième partie de cet ouvrage, nous envisageons 
maintenant le cadre particulier de la grossesse. 


L'hyperandrogénie pendant la grossesse est 
rare et pose des problèmes complexes et spéci- 
fiques. Il est essentiel d'évaluer le risque de 
virilisation d'un fœtus de sexe féminin. Les 
signes cliniques d'hyperandrogénie diffèrent 
peu de ceux attendus en dehors de la grossesse, 
quoiqu'ils soient plus discrets. Un taux élevé 
d'androgènes conduit le plus souvent à l'oligoa- 
novulation et donc à une baisse de fécondité. 
Par conséquent, l'origine d'une hyperandrogé- 
nie per-partum apparaît le plus souvent au 
cours de la grossesse. 


Pour une prise en charge adaptée, il convient de 
déterminer la cause de l'hyperandrogénie et 
d'évaluer le risque de virilisation fœtale pour pro- 
poser une surveillance adéquate et éventuelle- 
ment un traitement. 


Modifications physiologiques 
du statut androgénique 
pendant la grossesse 





Androgènes du plasma maternel 


Testostérone 


Dès 15 jours après le pic de LH (luteinizing hor- 
mone), la testostérone totale va s'élever significa- 
tivementpuis rester stable. Les taux de testostérone 


circulante au cours d'une grossesse physiologique 
varient selon les études entre 100 et 150 ng/dl 
[1,2]. Ceci est expliqué par l'augmentation conco- 
mitante de la sex hormone binding globulin 
(SHBG) sous l'influence des estrogènes. Son taux 
se normalise rapidement en post-partum. 


Le taux de testostérone libre reste normal jusqu'à 
28 semaines d'aménorrhée (SA), puis s'élève rapi- 
dement au cours du 3° trimestre [3]. Son élévation 
est secondaire à l'augmentation de la production 
de testostérone dont l'origine n'est pas clairement 
établie. Certains évoquent l'hypothèse d'une réac- 
tivation du corps jaune en fin de grossesse. 
L'élévation de la testostérone libre suit la cinétique 
du cortisol, ce qui soulève l'hypothèse d'une ori- 
gine surrénalienne. 


La clairance de la testostérone et sa conversion en 
dihydrotestostérone (DHT) sont réduites signifi- 
cativement chez la femme enceinte, participant à 
cette hausse du taux de testostérone libre. 


Autres androgènes 


En fin de grossesse, les taux d'androstènedione 
s'élèvent jusqu'au pic au moment de l'accouche- 
ment, équivalent à 2 à 2,5 fois la norme en dehors 
de la grossesse [1]. Parallèlement, le taux de sulfate 
de déhydroépiandrostérone (SDHEA) circulante 
s'abaisse au long de la grossesse jusqu'au tiers des 
taux de femme non enceinte. La production de 
SDHEA est pourtant multipliée par 2 à terme, 
mais sa clairance est nettement majorée dès le 
2° trimestre de la grossesse, jusqu'à 8 fois la 
normale. 


Partie V. Anomalies endocriniennes et métaboliques en période préconceptionnelle 


Son élimination se fait par la voie hépatique, par 
transformation en l6a-hydroxy-SDHEA mais 
aussi par conversion en estrogènes par le placenta 
(figure 19.1). 


De plus, le 3a-176-androstènediol glucuronide 
(3a-diol-G), produit de dégradation de la DHT 
au niveau du follicule pileux, bon reflet de la 
disponibilité des androgènes au niveau des 
organes cibles, est élevé dans le plasma de la 
femme enceinte. Cela pourrait résulter d'une 
activité accrue de la 5a-réductase pendant la 
grossesse. 


Androgènes du plasma fœtal 


Le taux de testostérone plasmatique est nettement 
supérieur chez le fœtus masculin que chez le 
fœtus féminin. Cependant, les taux de DHT sont 
identiques pour les deux sexes. 


Mécanismes protecteurs 
contre la virilisation maternelle 
et fœtale 





L'excès d'androgènes conduit à des manifesta- 
tions cliniques plus discrètes au cours de la gros- 
sesse. Une des raisons est l'augmentation de la 
synthèse hépatique de la SHBG, qui entraîne une 
augmentation de la capacité de liaison à la testos- 
térone. Une grande partie de cette testostérone est 
rendue indisponible à l'action sur les tissus cibles. 


De plus, pendant la grossesse, la production de pro- 
gestérone est décuplée (250 mg/j à terme). Laffinité 
de la progestérone pour le récepteur aux andro- 
gènes est faible, mais sa forte concentration pen- 
dant la grossesse peut expliquer une entrée en 
compétition avec les androgènes et, par consé- 
quent, une diminution de la liaison des androgènes 
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Figure 19.1. Les androgènes pendant la grossesse [2]. 
E1 : estrone, E2 : estradiol; E3 : estriol: A4 : androstènedione. 
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à ses propres récepteurs. La progestérone possède 
également une affinité, quoique faible, pour la 
5a-réductase. Son taux élevé pourrait entraîner 
une diminution de la conversion de la testostérone 
en DHT par inhibition de la 5a-réductase [2]. 


Par ailleurs, le placenta, par son aromatase P450 et 
par ses sulfatases, dont la 36-hydroxystéroïde dés- 
hydrogénase (36-HSD) et la 176-hydroxystéroïde 
déshydrogénase (176-HSD), est capable de synthé- 
tiser et de métaboliser les androgènes. Le SDHEA, 
produit par les surrénales en partie fœtales et en 
partie maternelles, est transformé en DHEA puis 
converti par la 36-HSD et la 17$-HSD en androstè- 
nedione et en testostérone successivement. L'an- 
drostènedione est convertie en estrone par 
l'aromatase placentaire puis en estradiol par la 
17$-HSD. Cette aromatisation offre une protec- 
tion bidirectionnelle contre la virilisation mater- 
nelle et fœtale. Des cas de virilisation de fœtus 
féminins par déficit en aromatase placentaire ont 
été rapportés, confirmant le rôle physiologique 
protecteur du placenta [4,5]. 

Cependant, l'aromatisation placentaire est insuffi- 
sante pour offrir une protection parfaite contre les 
androgènes. D'autres facteurs sont en jeu, expli- 
quant que des femmes enceintes avec des taux de 
DHT très élevés aient accouché de filles non virili- 
sées, alors que la DHT n'est pas aromatisable en 
estrogènes. L'élévation plasmatique de la progesté- 
rone pourrait être l'un de ces systèmes protecteurs 
physiologiques qui peuvent toutefois être dépassés. 


Diagnostic de l'hyperandrogénie 
pendant la grossesse 





Risque de virilisation du fœtus 
féminin 


Tout d'abord, la virilisation du fœtus féminin cor- 
respond le plus souvent à une étiologie fœtale 
comme l'hyperplasie congénitale des surrénales. 
Les autres étiologies sont plus rares. 


En cas d'hyperandrogénie maternelle, ce risque 
dépend de la période d'exposition fœtale à l'hyper- 
androgénie maternelle, car la différenciation 
sexuelle s'effectue entre la 7° et la 12° semaine de 
grossesse. Plus la virilisation maternelle apparaît 
précocement, plus les risques de virilisation des 
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fœtus féminins sont importants. En effet, l'exposi- 
tion précoce d'un fœtus féminin à un excès d'an- 
drogènes peut entraîner une clitoridomégalie et 
une fusion des bourrelets labiaux scrotaux suscep- 
tibles de nécessiter une chirurgie à la naissance. 


Une atteinte maternelle modérée au 2° ou au 
3° trimestre n'a pas nécessairement de consé- 
quence fœtale, mais une atteinte maternelle très 
sévère à cette période peut causer des malfor- 
mations de la sphère génitale telles que l'hyper- 
trophie clitoridienne. 


Tableau clinique chez la femme 
enceinte 


La virilisation maternelle apparaît le plus souvent 
de façon rapidement progressive. 


Peuvent alors se manifester une acné, des golfes 
temporaux, un hirsutisme, une clitoridomégalie, 
une raucité de la voix. 


À l'interrogatoire, il est primordial de rechercher le 
début d'apparition de ces symptômes du 1® au 
3° trimestre, mais il peut aussi s'agir de l'aggravation 
d'un hirsutisme maternel préexistant à la grossesse, 
ce qui suggère la possibilité de kystes lutéiniques. Il 
est nécessaire de connaître le sexe fœtal, d'évaluer la 
rapidité de progression, la prise de progestatifs, 
d'androgènes ou d'autres traitements. 

L'examen clinique s'attache, outre l'évaluation du 
degré d'hirsutisme (score de Ferriman-Gallwey) 
et des signes de virilisation, à la mesure de la ten- 
sion artérielle, au calcul de l'indice de masse cor- 
porelle (IMC), à la palpation abdominale à la 
recherche d'une masse, examen rendu difficile 
par la présence d'un utérus gravide. 


Dosages maternels hormonaux 
et prélèvements au cordon 
ombilical 


Les dosages hormonaux se focalisent, pour le ver- 
sant maternel, sur les taux de testostérone, d'andros- 
tènedione, de DHEA, de SDHEA, de DHT, de SHBG 
et de cortisol. Ces dosages plasmatiques maternels 
ont, cependant, un intérêt discutable étant donné 
l'élévation des androgènes pendant la grossesse. 


De plus, en cas de virilisation maternelle d'origine 
exogène, les taux d'androgènes circulants peuvent 


Partie V. Anomalies endocriniennes et métaboliques en période préconceptionnelle 


rester bas avec des stéroïdes de synthèse non 
dosés. Si des taux d'androgènes circulants élevés 
sont essentiels pour induire une virilisation 
fœtale, cette virilisation n'est pas systématique, 
même face à des taux très élevés d'androgènes cir- 
culants dans le plasma maternel et le cordon 
ombilical fœtal. 


En théorie, les taux de testostérone, d'androstène- 
dione et le caryotype prélevés au cordon peuvent 
fournir des renseignements pronostiques pour le 
risque de virilisation fœtale, sous condition d'un 
prélèvement de sang au cordon effectué très pré- 
cocement au cours de la grossesse, avant la période 
à risque pour le fœtus. Cependant, actuellement, 
cette procédure ne peut être mise en place en toute 
sécurité et de façon fiable avant la période de dif- 
férenciation génitale fœtale. 


Examens d'imagerie 


L'examen de choix est l'échographie, qui permet 
de repérer et mesurer une masse surrénalienne ou 
ovarienne. Elle distingue un contenu solide ou 
kystique, détermine le caractère uni- ou bilatéral 
et, le cas échéant, repère une ambiguïté sexuelle 
fœtale. 

Limagerie par résonance magnétique (IRM) 
abdominopelvienne recherche une masse ova- 
rienne ou surrénalienne passée inaperçue en 
échographie, et participe à un éventuel bilan 
d'extension. 


Étiologies des hyperandrogénies 
pendant la grossesse 


Les pathologies les plus fréquentes sont bénignes : 
les lutéomes, les kystes lutéiniques et le syndrome 
des ovaires polymicrokystiques (SOPMK). Une 
évaluation étiologique précise est nécessaire pour 
éviter l'ovariectomie délétère. 


Lutéomes 


Le lutéome de la grossesse est une lésion bénigne, 
décrite pour la première fois en 1963 par Sternberg 
[6,7]. Plus de 200 cas sont décrits dans la littérature, 
mais son incidence est sous-évaluée du fait de l'exis- 
tence de lutéomes subcliniques asymptomatiques 
découverts  fortuitement.  Macroscopiquement, 
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le lutéome est une masse solide jaune-brun avec des 
plages rouge-noir hémorragiques, de taille moyenne 
de 6 à 10 cm [8] (figures 19.2 et 19.3). 


Sur le plan histologique, de grosses cellules aci- 
dophiles lutéinisées sont développées aux 
dépends de la thèque et de la granulosa [6,9]. 
Les lutéomes peuvent être nombreux et 30 à 
50 % d'entre eux sont bilatéraux. Plusieurs 
auteurs suggèrent l'influence stimulante de 
l'hCG (human chorionic gonadotropin) sur l'in- 
duction ou la sécrétion des lutéomes, mais ce 
lien est incertain [6,7]. 


Un tiers des femmes développant un lutéome se 
virilisent pendant la grossesse. En cas de virilisa- 
tion maternelle, les fœtus féminins se virilisent 
dans 60 à 70 % des cas [9]. Plusieurs paramètres 
entrent en compte pour évaluer ce risque, tels que 
la durée d'exposition aux androgènes et la période 
d'exposition pendant la grossesse. Pour quelques 
cas, les androgènes au sang de cordon ont été 
dosés pour les enfants de femmes virilisées, mais 
les données sont limitées [10]. En se basant sur ces 
données limitées, il apparaît que le risque de viri- 
lisation des fœtus féminins est corrélé au taux 
d'androgène plasmatique fœtal et non maternel. 
L'hyperandrogénémie maternelle est une cause 
nécessaire mais non suffisante pour induire une 
virilisation fœtale. 

Dépassant parfois 20 cm de diamètre, le lutéome 
peut comprimer les organes adjacents, comme les 
uretères, se compliquant d'uropathie obstructive [5]. 


Les lutéomes sont diagnostiqués dans 90 % des 
cas par échographie et IRM [8]. 


Figure 19.2. Lutéome de grossesse. 
Site www.pathguy.com. 
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Figure 19.3. Image échographique du lutéome 
de grossesse. 
Birmingham Rad. 


Ces tumeurs régressent spontanément dans les 
semaines suivant l'accouchement; cependant, 
elles peuvent réapparaître au cours d'une gros- 
sesse ultérieure [7,9]. Le début de la lactation peut 
être retardé jusqu'à 1 semaine, par effet inhibiteur 
des androgènes sur la glande mammaire [11]. 
Selon l'intensité de la virilisation maternelle, cer- 
tains symptômes peuvent perdurer, tels que la cli- 
toridomégalie et la raucité de la voix. 


La chirurgie n'est indiquée d'emblée que lors d'un 
tableau d'abdomen aigu par torsion d'annexe, 
rupture de l'ovaire ou hémorragie intra-abdomi- 
nale [12]. La chirurgie d'exérèse du lutéome doit 
être préférée si possible au 2° trimestre pour éviter 
les risques de fausse couche du 1‘ trimestre et de 
l'accouchement prématuré du 3° trimestre [3]. Elle 
doit s'attacher à protéger le fœtus, mais également 
préserver la fertilité maternelle ultérieure. En cas 
de découverte de lutéome asymptomatique au 
3° trimestre, la chirurgie n'est pas indiquée, mais 
une surveillance s'impose. 


Kystes lutéiniques de la grossesse 


Les kystes lutéiniques de la grossesse (KLG) sur- 
viennent plus souvent lors d'une exposition à des 
taux très élevés d'hCG, lors de pathologie tropho- 
blastique type grossesse molaire, de grossesse 
gémellaire, ou de choriocarcinome. L'incidence est 
plus élevée en cas de maladie trophoblastique (10 à 
20 % des cas) [10]. Les mères présentant une hyper- 
androgénie préexistante à la grossesse, lors d'un 
SOPMK par exemple, semblent plus à risque de 
former des KLG, mais dans 60 % des cas aucune 
condition particulière n'est retrouvée. Les KLG 
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peuvent survenir à tout moment de la grossesse, 
mais 70 % apparaissent au 3° trimestre. 


Macroscopiquement, les ovaires sont augmentés de 
volume, le cortex est hyalinisé, comprenant de nom- 
breux kystes folliculaires. Sur le plan histologique, 
une lutéinisation majeure et une hypertrophie des 
cellules de la thèque interne sont retrouvées. 


Les KLG sont le plus souvent asymptomatiques. 
Cependant, l'aspect clinique mime parfois le syn- 
drome d'hyperstimulation ovarienne avec une 
augmentation de perméabilité vasculaire respon- 
sable d'œdèmes, d'ascite (plus rare), voire d'ana- 
sarque fœtal [3]. 


Malgré une virilisation maternelle dans 30 % des 
cas, des taux de testostérone au cordon fœtal nor- 
maux ou élevés, aucun cas de virilisation de fœtus 
féminin n'est rapporté [3,10]. 

Par ailleurs, ces kystes peuvent être responsables 
de torsion d'annexes ou de compression. Plus sou- 
vent, ils sont diagnostiqués de façon fortuite au 
cours d'une laparotomie réalisée pour une autre 
raison. 


Ces kystes régressent après l'accouchement, par- 
fois après plusieurs mois. Les taux d'androgènes 
peuvent rester élevés pendant plusieurs semaines 
en post-partum mais finissent par se normaliser. 
Aucune chirurgie n'est a priori indiquée. 


Causes tumorales ovariennes 


Arrhénoblastomes (tumeurs 
à cellules de Sertoli-Leydig) 


Elles représentent 1 % des tumeurs ovariennes 
solides et sont à 95 % unilatérales. Elles appa- 
raissent très rarement pendant la grossesse. Moins 
de 10 % des cas rapportés l'étaient pendant la 
grossesse. La majorité est bénigne, mais elles sont 
plus souvent malignes chez les femmes enceintes 
(12 à 22 % contre 20 à 40 %) [10,13]. 


Sur le plan histologique, les arrhénoblastomes 
sont composés de rete testis et de tubes sémini- 
pares. Trois types sont décrits : les tumeurs très 
indifférenciées de type sarcome, les tumeurs très 
différenciées de type adénome testiculaire, et les 
tumeurs intermédiaires. 

Soixante-dix à 87 % des arrhénoblastomes pendant 


la grossesse sont associés à une virilisation mater- 
nelle et des cas de virilisation de fœtus féminins 


Partie V. Anomalies endocriniennes et métaboliques en période préconceptionnelle 


ont été rapportés. Le risque de virilisation fœtale 
augmente en fonction de la plus virilisation de la 
mère [10]. La mortalité maternelle et périnatale 
reste élevée [13]. 


Tumeurs de Krükenberg 


Ce sont des tumeurs métastatiques d'un carci- 
nome gastro-intestinal. 


L'hypersécrétion d'androgènes est le plus souvent 
observée uniquement pendant la grossesse et dis- 
paraît en post-partum alors que la tumeur reste 
en place. LhCG-dépendance de la tumeur a été 
démontrée, ainsi que sa capacité à produire des 
androgènes. La progestérone placentaire et ova- 
rienne est métabolisée de façon excessive en 
androgènes par la voie A4-stéroïdes par un stroma 
hypertrophié. La virilisation maternelle et fœtale 
se produit dans 80 à 100 % des cas [10]. 


Tumeurs surrénaliennes 


Quelques cas de virilisation de fœtus féminins ont 
été décrits, secondaires à des tumeurs surréna- 
liennes androgénosécrétantes dont trois adé- 
nomes et un corticosurrénalome. 

Cependant, il s'agit d'une pathologie extrême- 
ment rare pendant la grossesse. L'hyperandrogénie 
peut également accompagner un syndrome de 
Cushing. Certaines formes apparaissent pendant 
la grossesse et disparaissent spontanément après 
la naissance, mais peuvent récidiver sur une gros- 
sesse ultérieure [14]. Elles peuvent être causées par 
une sécrétion irrégulière de CRH (corticotropin 
releasing hormone) du placenta ou par la présence 
d'adénome corticosurrénalien possédant des 
récepteurs ayant une affinité aberrante pour 
l'hCG et la vasopressine. 


Causes non tumorales 


Syndrome des ovaires 
polymicrokystiques 


Le SOPMK est la cause la plus fréquente d'hyper- 
androgénie au 1° trimestre. LhCG placentaire, en 
agissant sur les récepteurs de la LH à la surface 
des cellules stéroïdogènes de la thèque interne, 
pourrait aggraver l'hyperandrogénie d'origine 
ovarienne, qui préexiste le plus souvent à la gros- 
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sesse (dysrégulation intrinsèque des cellules thé- 
cales, voir le chapitre 13). 


Un cas de virilisation maternelle et fœtale a été 
rapporté par Bilowus en 1986 [15]. Peu de cas de 
virilisation maternelle apparue pendant la gros- 
sesse sans tumeur associée sont décrits malgré la 
prévalence du SOPMK, très probablement grâce à 
l'efficacité de l'aromatase placentaire qui trans- 
forme les androgènes en estrogènes [16]. 


Hyperandrogénie iatrogène 


Le risque est maximal en cas d'exposition entre la 
7° et la 12° semaine de grossesse, puisqu'il s'agit de 
la période de différenciation des organes génitaux 
externes. Les classes thérapeutiques responsables 
d'hyperandrogénie sont représentées par les pro- 
gestatifs de synthèse dérivés de la nortestostérone, 
les stéroïdes anabolisants, les analogues de 
l'ACTH (hormone adrénocorticotrope), les anti- 
convulsivants comme le valproate de sodium, la 
métopirone. 


L'administration exogène d'androgènes pendant 
la grossesse est un des cas où les fœtus féminins 
peuvent être virilisés alors que la mère ne l'est pas. 
Parfois, la dose peut suffire pour être iatrogène 
pour le fœtus, mais ne l'est pas pour viriliser la 
mère. À noter qu'aucun cas de virilisation de 
fœtus féminin n'a été rapporté chez des femmes 
poursuivant leur contraception par estroproges- 
tatifs de troisième génération pendant la grossesse 
2]. 

Par ailleurs, les anticonvulsivants classiques, tra- 
versant la barrière fætoplacentaire, entraînent un 
risque de malformations congénitales majeures, 
telles que les malformations faciopalatines, car- 
diaques, urogénitales, digestives, les anomalies de 
fermeture du tube neural, ainsi qu'un risque de 
malformations mineures et syndromes dysmor- 
phiques [17]. 


Déficit en aromatase placentaire 


Le déficit en aromatase placentaire a une origine 
génétique par transmission autosomique récessive 
d'une mutation du gène CYP19 placentaire [4]. 
D'autres enzymes restent fonctionnelles au sein du 
placenta, entraînant une conversion de la SDHEA 
en testostérone et androstènedione. L'aromatisation 
finale des androgènes en estrogènes est manquante. 


Les androgènes s'accumulent et se traduisent clini- 
quement par une virilisation maternelle en deu- 
xième moitié de la grossesse. Les fœtus féminins 
sont à risque de virilisation sévère voire de pseudo- 
hermaphrodisme féminin, alors que les fœtus mas- 
culins ont des organes génitaux normaux [4,5]. Le 
diagnostic est vérifié par une analyse du placenta 
avec une évaluation de l'activité aromatase. 


Conclusion 





Les risques sont doubles en cas d'apparition d'une 
hyperandrogénie pendant la grossesse : la virilisa- 
tion d'un fœtus de sexe féminin et le caractère 
potentiellement malin de la lésion responsable. 
Les investigations étiologiques sont donc primor- 
diales. La découverte d'une lésion à risque de viri- 
lisation fœtale est le plus souvent trop tardive 
pour éviter ce risque fœtal. 


En gardant à l'esprit que la plupart des lésions res- 
ponsables régressent après l'accouchement, après 
une exploration exhaustive et une discussion 
pluridisciplinaire entre le gynécologue, l'endocri- 
nologue et le chirurgien, si une intervention 
chirurgicale est nécessaire, elle est le plus souvent 
reportée en post-partum. 


D'autres investigations de dépistage semblent néces- 
saires pour permettre au clinicien d'évaluer le risque 
d'hyperandrogénie plus précocement en début de 
grossesse. Avec un diagnostic plus précoce, l'intérêt 
sera de développer des thérapeutiques limitant l'ex- 
position fœtale aux androgènes pendant la période 
critique de la détermination sexuelle. 


Références 


[1] Kerlan V, Nahoul K, Le Martelot MT, Bercovici JP. 
Longitudinal study of maternal plasma bioavailable 
testosterone and androstanediol glucuronide levels 
during pregnancy. Clin Endocrinol (Oxf) 1994; 40 : 
263-7. 


Thorin-Savoure A, Kuhn JM. Hyperandrogenism 
and pregnancy. Ann Endocrinol (Paris) 2002; 63 : 
443-51. 


ea 


Kanova N, Bicikova M. Hyperandrogenic states in 
pregnancy. Physiol Res 2011; 60 (2) : 243-52. 


Chapitre 19. Hyperandrogénie pendant la grossesse 


231 


[4] Lin L, Ercan O, Raza J, Burren CP, Creighton SM, 
Auchus RJ, et al. Variable phenotypes associated 
with aromatase (CYP19) insufficiency in humans. 
J Clin Endocrinol Metab 2007; 92 : 982-90. 


Conte FA, Grumbach MM, Ito Y, Fisher CR, Simpson 
ER. A syndrome of female pseudohermaphrodism, 
hypergonadotropic hypogonadism, and multicystic 
ovaries associated with missense mutations in the 
gene encoding aromatase (P450arom). J Clin 
Endocrinol Metab 1994; 78 : 1287-92. 


Sternberg WH, Barclay DL. Luteoma of pregnancy. 
Am J Obstet Gynecol 1966; 95 : 165-84. 


Wang YC, Su HY, Liu JY, Chang FW, Chen CH. 
Maternal and female fetal virilization caused by pre- 
gnancy luteomas. Fertil Steril 2005 ; 84 : 509. 


Kao HW, Wu CJ, Chung KT, Wang SR, Chen CY. MR 
imaging of pregnancy luteoma : a case report and cor- 
relation with the clinical features. Korean J 
Radiol2005;6: 44-6. 


Spitzer RF, Wherrett D, Chitayat D, Colgan T, Dodge 
JE, Salle JL, et al. Maternal luteoma of pregnancy 
presenting with virilization of the female infant. 
J Obstet Gynaecol Can 2007; 29 : 835-40. 


McClamrock HD, Adashi EY. Gestational hyper- 
androgenism. Fertil Steril 1992; 57 : 257-74. 


Dahl SK, Thomas MA, Williams DB, Robins JC. 
Maternal virilization due to luteoma associated with 
delayed lactation. Fertil Steril 2008 ; 90 : 2006-9. 


Tan ML, Lam SL, Nadarajah S$. Pregnancy luteoma 
presenting as ovarian torsion with rupture and intra- 
abdominal bleeding. Singapore Med J 2008; 49 : 
e78-81. 


Galle PC, McCool JA, Elsner CW. Arrhenoblastoma 
during pregnancy. Obstet Gynecol 1978; 51 : 359-64. 


Wy LA, Carlson HE, Kane P, Li X, Lei ZM, Rao CV. 
Pregnancy-associated Cushings syndrome secon- 
dary to a luteinizing hormone/human chorionic 
gonadotropin receptor-positive adrenal carcinoma. 
Gynecol Endocrinol 2002; 16 : 413-7. 


Bilowus M, Abbassi V, Gibbons MD. Female pseudo- 
hermaphroditism in a neonate born to a mother with 
polycystic ovarian disease. J Urol 1986; 136 : 
1098-100. 


Ben-Chetrit A, Greenblatt EM. Recurrent maternal 
virilization during pregnancy associated with poly- 
cystic ovarian syndrome : a case report and review of 
the literature. Hum Reprod1995; 10 : 3057-60. 


Bilo L, Meo R, Valentino R, Di Carlo C, Striano S, 
Nappi C. Characterization of reproductive endo- 
crine disorders in women with epilepsy. J Clin 
Endocrinol Metab 2001; 86 : 2950-6. 


ca 





H0] 


(1 


13] 


4] 


(15 


[16 


7] 


CHAPITRE 


et phéochromocytome 
pendant la grossesse 


Cécile Tomaszewski, Didier Dewailly 


Hypercorticisme ou syndrome 
de Cushing pendant la grossesse 





Il s'agit d'une affection rare mais grave, pouvant 
être létale par elle-même, indépendamment de sa 
cause. Son incidence est de 1 nouveau cas par an 
par million d'habitants. 


Le syndrome de Cushing (SC) est plus rarement 
encore retrouvé pendant la grossesse, sans doute 
en raison de l'interférence de l'hypercorticisme 
avec le développement folliculaire normal et 
l'ovulation. Un premier cas de SC fut décrit pen- 
dant la grossesse par Hunt et McConahey en 1953. 
Depuis, moins de 150 cas dont 10 % de grossesses 
multiples [1] sont rapportés dans la littérature en 
études de cas et petites séries [2-4]. L'âge gesta- 
tionnel moyen au diagnostic est de 18 semaines 
d'aménorrhée (SA). 

Le SC regroupe l'ensemble des manifestations cli- 
nicobiologiques secondaires à un excès de gluco- 
corticoïdes. 


Clinique 


Les symptômes classiquement associés à l'hyper- 
corticisme sont la modification de la répartition 
des graisses (visage arrondi, comblement des creux 
sus-claviculaires et axillaires, «bosse de bison»), 
les signes d'hypercatabolisme protidique (atrophie 
musculaire prédominant aux racines et aux cuisses, 
faiblesse musculaire, atrophie cutanée, vergetures 
pourpres plus ou moins larges, fragilité capillaire), 
l'hypertension artérielle liée à l'action minéralo- 
corticoïde du cortisol, les troubles psychiques 
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fréquents habituellement sur le mode dépres- 
sif, la susceptibilité aux infections exacerbée, 
l'ostéoporose. 


Chez la femme, l'hirsutisme, l'acné, les troubles 
du cycle, une aménorrhée ou une oligospaniomé- 
norrhée s'associent à ces symptômes. 


Peu de signes diffèrent entre la femme enceinte et 
non enceinte. Devant un hirsutisme même 
modéré, il faut toujours rechercher des signes, 
parfois plus discrets, orientant vers un syndrome 
de Cushing : discrète érythrose faciale, réparti- 
tion faciotronculaire des graisses moins évidente, 
présence de quelques vergetures horizontales de 
l'abdomen, ecchymoses faciles. Le SC est détecté 
le plus souvent entre 12 et 26 SA [2,3], en partie 
parce que ces changements physiques sont attri- 
bués à la grossesse. Mais certaines manifestations 
du SC peuvent également être attribuées à des 
complications de la grossesse : diabète gestation- 
nel, prééclampsie, ce qui contribue au retard dia- 
gnostique [3,5]. 


Biologie 
Modifications biologiques 
du syndrome de Cushing 


Le diagnostic repose sur la biologie. Le cortisol 
plasmatique dosé à 8 heures est sans valeur : il peut 
être normal au cours des SC ou au contraire élevé 
chez un sujet normal du simple fait du stress du 
prélèvement. D'autres examens sont nécessaires. 
Le cycle du cortisol (prélèvements toutes les 
4 heures) montre une perte de la variation circa- 
dienne normale, avec un cortisol vespéral et 
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nocturne de chiffre égal, voire supérieur à celui de 
8 heures. Le cortisol libre urinaire des 24 heures 
(CLU) est élevé, traduisant la production quoti- 
dienne. L'absence de freinage du cortisol plasma- 
tique au freinage «minute» (1 mg de dexa- 
méthasone à minuit) est un test de débrouillage. 
L'absence de freinage du cortisol plasmatique au 
freinage «faible» (2 mg de dexaméthasone par 
jour pendant 2 jours) est importante. Ce test est 
indispensable pour être certain du diagnostic. 


L'hypercorticisme peut induire les signes biolo- 
giques suivants : la polyglobulie, la polynucléose 
neutrophile par démargination des leucocytes, 
l'hyperglycémie ou intolérance au glucose (stimu- 
lation de la néoglucogenèse et insulinorésistance 
postrécepteur), l'hyperlipidémie (augmentation de 
la synthèse hépatique des VLDL [very low density 
lipoprotein], LDL [low density lipoprotein] et HDL 
[high density lipoprotein] cholestérols, triglycé- 
rides), l'hypokaliémie, généralement modérée 
(action minéralocorticoïde du cortisol). On peut 
aussi retrouver une insuffisance gonadotrope et 
thyréotrope par freinage hypothalamique. 


Modifications hormonales 
de l'axe hypothalamohypophysaire 
corticotrope pendant la grossesse 


La grossesse modifie profondément l'axe hypo- 
thalamohypophysaire  corticotrope maternel. 
L'augmentation de la sécrétion placentaire d'es- 
trogènes stimule la sécrétion de CBG (cortisol bin- 
ding globulin) du foie, augmentant la production 
de cortisol et le taux de cortisol lié à la CBG [2,6]. 
De ce fait, le taux de cortisol circulant et le corti- 
sol libre urinaire augmentent à la fois, de façon 
régulière, pendant la grossesse et atteignent des 
valeurs retrouvées lors du SC [3,6]. En effet, les 
taux de cortisol total et de cortisol libre plasma- 
tiques s'élèvent parallèlement pendant la gros- 
sesse jusqu'à des taux 2 à 3 fois supérieurs à ceux 
de témoins non enceintes [6]. L'élévation du corti- 
sol plasmatique apparaît dès la 11° semaine de 
grossesse, atteint un pic entre le 1° et Le 2° tri- 
mestre puis se stabilise en plateau au 3° trimestre. 
La synthèse hépatique de CBG reste élevée au 
moins jusqu'à la 12° semaine du post-partum. Au 
3° trimestre, le cortisol salivaire, autre mesure du 
cortisol libre plasmatique, est plus que 2 fois supé- 
rieur aux témoins hors grossesse [6]. Le rythme 


circadien du cortisol est préservé mais peut être 
émoussé. Le CLU s'élève parallèlement à l'aug- 
mentation plasmatique du cortisol, atteignant 
180 % des valeurs normales hors grossesse. 


En fin de grossesse et en post-partum immédiat, 
les taux de cortisol plasmatique et urinaire sont 
moins freinés par la dexaméthasone [1,7]. Cette 
diminution du freinage a été attribuée aux effets 
du CBG sur le cortisol, aux tissus rendus réfrac- 
taires aux glucocorticoïdes, à une altération des 
rétrocontrôles de l'axe hypothalamohypophysaire 
corticotrope. Une autre hypothèse suggère que les 
effets antiglucocorticoïdes de la progestérone par- 
ticipent à cette résistance tissulaire [7]. 


Au début de la grossesse, le fœtus est protégé de 
l'hypercorticisme par la 118-hydroxystéroïde dés- 
hydrogénase 2 (11B-HSD2), qui convertit les glu- 
cocorticoïdes actifs (cortisol et corticostérone) en 
métabolites inactifs. Selon plusieurs études, les 
taux d'ACTH plasmatiques s'élèvent pendant la 
grossesse, atteignant un pic pendant le travail et à 
l'accouchement [6]. 


L'absence de freinage du cortisol après administra- 
tion de 1 mg de dexaméthasone est assez fréquente 
en post-partum immédiat (82 % selon Greenwood 
et Parker [8]). Cette anomalie peut persister 
jusqu'à la 5° semaine du post-partum. 


Examens de dépistage 
pendant la grossesse 


Au cours d'une grossesse physiologique, l'axe 
hypothalamohypophysaire corticotrope est per- 
turbé, compliquant le diagnostic de SC [6]. Les 
trois examens les plus utiles au diagnostic sont : 
le dosage du CLU des 24 heures, le test de frei- 
nage faible à la dexaméthasone ainsi que le 
dosage du cortisol de minuit ou test salivaire du 
cortisol. Cependant, aucun de ces examens n'est 
parfait et plusieurs d'entre eux sont souvent 
nécessaires. 


Le rythme circadien du cortisol disparaît lors du 
SC mais pas lors d'une grossesse normale, même 
si les valeurs sont plus élevées. L'élévation de la 
cortisolémie de minuit peut aider à confirmer le 
SC chez la femme enceinte. 


La mesure du CLU, reflet direct du cortisol libre 
circulant, est le gold standard pour détecter l'hy- 
percortisolémie. Pendant la grossesse, le CLU est 
normal au 1” trimestre puis augmente jusqu'à 
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3 fois la norme aux 2° et 3° trimestres. Les valeurs 
du CLU en cas de SC pendant la grossesse peuvent 
atteindre 8 fois les valeurs de femmes enceintes. 


Étant donné le chevauchement des valeurs de 
CLU en physiologie et lors du SC, pendant la gros- 
sesse, il convient de ne tenir compte du CLU aux 
2° et 3° trimestres que pour des valeurs supé- 
rieures à 3 fois la norme [3,6]. 


Examens à visée étiologique 


Les principaux outils du diagnostic étiologique 
sont : le dosage de l'ACTH, les tests dynamiques 
non invasifs à la CRH (corticotropin releasing hor- 
mone), à la desmopressine, les dosages bilatéraux 
du sinus pétreux ainsi que l'imagerie. 


L'imagerie de référence est l'imagerie par résonance 
magnétique (IRM) hypophysaire et abdominopel- 
vienne sans injection de gadolinium, préférée à la 
tomodensitométrie pendant la grossesse. Lutili- 
sation de l'TIRM au-delà de 32 SA est considérée 
comme sûre, mais entre 12 SA et 32 SA, les béné- 
fices de son utilisation doivent être mesurés. 


Étiologies 


Le SC relève de multiples étiologies dont le dia- 
gnostic n'est pas toujours aisé. 


Les étiologies endogènes non iatrogènes sont divi- 
sées en deux groupes [9] : les ACTH-dépendantes, 
résultant d'une augmentation de la sécrétion 
hypophysaire ou ectopique d'ACTH, ou les 
ACTH-indépendantes : tumeur ou hyperplasie 
autonome, primitivement surrénalienne. Les SC 
ACTH-dépendants, principalement microadé- 
nomes hypophysaires et plus rarement macroadé- 
nomes ou syndromes paranéoplasiques, sont 
majoritaires dans la population générale. Dans 
80 % des cas, il s'agit d'une sécrétion d'ACTH par 
un adénome corticotrope responsable de la mala- 
die de Cushing. 


Les étiologies diffèrent chez les femmes enceintes. 
Les adénomes surrénaliens, au cours de la gros- 
sesse, sont majoritaires, constituant 40 à 50 % des 
cas [3], mais ils ne représentent que 15 % des étio- 
logies chez les femmes en dehors de la grossesse. 
À l'inverse, la maladie de Cushing est plus rare 
pendant la grossesse (33 % pour 122 grossesses 
[3]), mais représente 58 à 70 % des cas en dehors 
de la grossesse. Quelques cas de sécrétion 
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ectopique d'ACTH sont rapportés, dont de rares 
cas de phéochromocytome associés pendant la 
grossesse [10,11]. La prédominance des formes 
surrénaliennes chez la femme enceinte n'est pas 
clairement expliquée, mais il semble que les 
patientes porteuses d'adénome  corticotrope 
soient plus oligoanovulantes, du fait d'une hype- 
randrogénie plus marquée. Pour la plupart des 
patientes ayant une sécrétion ectopique d'ACTH, 
la sécrétion cortisolique est très élevée. Elles sont 
plus souvent en aménorrhée, ce qui réduit la pré- 
valence de cette étiologie chez les femmes 
enceintes [3,10]. 


Quelques cas d'hypercorticisme récurrent pen- 
dant par la grossesse suivis de régression sponta- 
née après l'accouchement ont été décrits. 
Lhypercorticisme semble induit par l'unité fœto- 
placentaire. Plusieurs hypothèses d'action sont 
suggérées, soit par une stimulation de la sécrétion 
d'ACTH hypophysaire maternelle, soit par une sti- 
mulation directe des surrénales maternelles, soit 
par l'activation d'une source ectopique stimulant 
l'hypophyse ou les surrénales. Plusieurs protéines 
placentaires sont enclines à remplir ces rôles : le 
CRE (corticotropin releasing factor) placentaire, 
l'ACTH placentaire ou d'autres non identifiées [1]. 
Il convient de ne pas oublier l'apport exogène des 
glucocorticoïdes, cause la plus fréquente d'hyper- 
corticisme dans la population générale. 


Morbidité et mortalité 
fœtomaternelle 


Le diagnostic et la prise en charge les plus précoces 
du SC pendant la grossesse sont essentiels du fait 
de la morbidité maternofcætale. Le SC semble asso- 
cié à une augmentation de la morbidité dans 70 % 
des cas [3]. En effet, les taux de prématurité (43 % 
des grossesses décrites), de fausses couches spon- 
tanées, de retards de croissance in utero et de décès 
néonataux sont majorés (tableau 20.1). 


À noter que les taux de fausses couches sont certai- 
nement sous-estimés du fait du retard au diagnos- 
tic. La morbimortalité fœtale est principalement 
liée au pronostic de la prématurité induite. Quelques 
cas de HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes 
and Low Platelets) syndrome précoces, très sévères, 
ont été décrits, dont deux conduisant au décès 
fœtal [12]. Les cas d'insuffisance corticotrope 
fœtale sont rarissimes, sans hypercorticisme 
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néonatal décrit suggérant une protection placen- 
taire du fœtus par dégradation du cortisol. 


Pour le versant maternel, les complications les 
plus fréquentes sont l'hypertension artérielle, la 
prééclampsie, le diabète ou l'intolérance au glu- 
cose gestationnels. Plus rarement sont associés 
des retards à la cicatrisation, des fractures, des 
troubles psychiatriques. Les cas de décès mater- 
nels sont rares par décompensation cardiaque, 
complications de césarienne et de la surrénalecto- 
mie, coagulation intravasculaire disséminée due 
au phéochromocytome. Le pronostic maternel est 
amélioré par le traitement de l'hypercorticisme. 


Traitement pendant la grossesse 


Le traitement vise à diminuer la morbidité mater- 
nofætale, en réduisant le taux de CLU à un taux 
physiologique pour la grossesse [10]. Cependant, 
le bénéfice thérapeutique obtenu est difficile à éva- 
luer, le traitement étant débuté en général tardive- 
ment. Les revues de la littérature [2,3,5] rapportent 
des taux de naissances vivantes de 76 % sans traite- 
ment et 89 % avec un traitement débuté à 20 + 
1 SA. Malgré la nécessité de supplémenter Le déficit 
induit, la surrénalectomie pour les porteuses de 
tumeur surrénalienne apparaît bénéfique avec des 
taux de naissance proches de 87 %. 


La chirurgie est le traitement de choix du SC pen- 
dant la grossesse, en dehors de la fin du 3° tri- 
mestre. Le traitement médical reste un traitement 
de second rang. 


La métopirone est le traitement le plus utilisé sans 
effet secondaire sur la fonction hépatique mater- 
nelle ou le développement fœtal, toutefois sur un 
petit nombre de cas [3]. Un cas d'hypocorticisme 
fœtal a été rapporté après traitement par la méto- 
pirone. Cependant, la métopirone peut exacerber 
une hypertension artérielle et favoriser la préé- 
clampsie, ce qui doit limiter son utilisation [3]. 
Lemploi du kétoconazole est déconseillé du fait 
du passage transplacentaire et de son action téra- 
togène et abortive chez le rat. Son utilisation a été 
rapportée pour quelques grossesses sans effet 
indésirable. Le mitotane et l'aminoglutethimide 
sont contre-indiqués pendant la grossesse. 


En cas de maladie de Cushing (adénome cortico- 
trope), le traitement de première intention sera 


236 


l'exérèse de l'adénome par chirurgie hypophysaire 
par voie transsphénoïdale. S'il existe une exten- 
sion suprasellaire trop importante, un abord par 
voie haute peut être nécessaire. 


Phéochromocytome et grossesse 





Le phéochromocytome est une maladie rare qui 
peut être révélée par la grossesse et dont la préva- 
lence est de l'ordre de 1/50 000 grossesses [13]. Il 
s'agit d'une tumeur à cellules chromaffines pro- 
duisant des catécholamines en excès et située dans 
la médullosurrénale dans 85 % des cas. Les phéo- 
chromocytomes sont malins dans 10 % des cas. 


La rareté de l'association phéochromocytome et 
grossesse et sa similitude avec l'hypertension 
artérielle gravidique expliquent la fréquence des 
diagnostics ignorés pendant la grossesse. Le pro- 
nostic vital maternel et fœtal est sombre lorsque le 
diagnostic est méconnu. La démarche diagnos- 
tique et thérapeutique est actuellement mieux 
codifiée. Les signes d'appel sont cliniques, le dia- 
gnostic positif est biologique et la radiologie 
amène le diagnostic topographique. 


Clinique 


Plusieurs symptômes sont rattachés au phéochro- 
mocytome; aucun d'entre eux n'est spécifique, 
même si l'hypertension artérielle est constante au 
cours de l'évolution. La classique triade «cépha- 
lées, palpitations, sueurs » est retrouvée dans 90 % 
des phéochromocytomes [14]. Le diagnostic doit 
être évoqué devant une hypertension artérielle 
résistante aux traitements même en l'absence de 
troubles vasomoteurs. D'autres symptômes moins 
évocateurs tels que les tremblements, l'anxiété, la 
douleur abdominothoracique constrictive ascen- 
dante, la pâleur, les troubles digestifs, l'hypoten- 
sion orthostatique doivent attirer l'attention, 
d'autant plus par leur caractère paroxystique et 
leur association à l'hypertension [15]. 


Cependant, la recherche systématique d'un phéo- 
chromocytome chez une femme enceinte hyper- 
tendue n'est pas justifiée, étant donnée la fréquence 
incomparablement plus élevée de l'hypertension 
artérielle gravidique et de la prééclampsie. 


Chapitre 20. Hypercorticisme et phéochromocytome pendant la grossesse 


Tableau 20.1. Incidence des complications maternofætales lors d'hypercorticisme 


pendant la grossesse [3]. 


Complications maternelles 


Complications fœtales 


























Hypertension 68% Prématurité 43% 

Diabète ou intolérance au 25 % Retard de croissance 21% 

glucose 

Prééclampsie 14% Mort fœtale in utero 5 % 

Ostéoporose et fractures 5 % Mort-né 6% 

Insuffisance cardiaque 5 % Hypocorticisme 2% 

Troubles psychiatriques 4% Hémorragie intraventriculaire | 2 cas 
en post-partum 

Plaies surinfectées 2% Décès néonatal : hépatite 2 cas 

Dé del 2% aiguë, sepsis, gastroentérite 





Diagnostic biologique 


Classiquement, le dosage plasmatique et urinaire 
des catécholamines (adrénaline, noradrénaline, 
dopamine) et de leurs métabolites urinaires (méta- 
néphrine, normétanéphrine et acide vanylmandé- 
lique [VMAÏ]) permet d'affirmer le diagnostic [16]. 
La grossesse normale ne modifie pas les valeurs 
des métanéphrines urinaires. 


La chromogranine A (CgA) est une protéine sérique 
dont le taux élevé indique l'existence dans l'orga- 
nisme de certaines tumeurs neuroendocrines. Pour 
le phéochromocytome, tumeur endocrine localisée 
à fort potentiel sécrétoire, sa sensibilité est compa- 
rable à celle des métanéphrines, d'où son intérêt en 
dépistage. Son dosage a cependant été moins évalué 
pendant la grossesse. 


Ce sont les dosages des métanéphrines urinaires 
totales et de la CgA qui offrent la meilleure sensi- 
bilité pour le diagnostic de phéochromocytome 
[16-18]. En revanche, les faux négatifs peuvent 
exister, notamment avec le dosage de catéchola- 
mines et le VMA, lors des périodes d'inactivité 
biologique de la tumeur. Les dosages peuvent 
alors être répétés pendant un épisode paroxys- 
tique. De faux positifs peuvent également exister 
du fait de l'inobservance du régime sans tyramine 
ou de la prise de certains traitements. Les princi- 
paux faux positifs de la CgA sont l'insuffisance 
rénale et la présence d'une tumeur mixte. 

Il existe une bonne corrélation entre l'évolution 


des taux sériques de CgA et de ceux du volume 
tumoral ainsi que des dosages urinaires des 








métanéphrines [18,19]. De plus, la CgA, mais sur- 
tout l'étude de l'évolution de sa cinétique, peut 
permettre un diagnostic précoce de récidive 
tumorale. En raison de sa facilité de dosage et de 
l'existence de peu d'interférences dans sa mesure, 
la CgA présente un intérêt dans la surveillance au 
long cours des phéochromocytomes, en associa- 
tion avec la mesure des métanéphrines plasma- 
tiques et/ou urinaires [20]. 


Diagnostic topographique 


LIRM abdominopelvienne sans injection de pro- 
duit de contraste est l'examen de référence pen- 
dant la grossesse, car non irradiant et très sensible. 
La tomodensitométrie abdominopelvienne reste 
réalisable mais déconseillée en cas de grossesse 
évolutive (figure 20.1). 





LE n. jh “ 
Figure 20.1. Cliché IRM d'un volumineux 


phéochromocytome développé aux dépends 
de la surrénale gauche. 
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Partie V. Anomalies endocriniennes et métaboliques en période préconceptionnelle 


Léchographie, dont la sensibilité est très bonne 
pour les tumeurs surrénaliennes en dehors de la 
grossesse, devient techniquement difficile avec un 
utérus gravide, et ne permet pas d'explorer le 
médiastin [20]. 

La scintigraphie au MIBG (méta-iodobenzyl- 
guanidine) est contre-indiquée pendant la gros- 
sesse [15]. 


Les phéochromocytomes sont développés généra- 
lement aux dépends de la médullosurrénale, mais 
ils sont extrasurrénaliens dans 15 % des cas : 
abdominal para-aortique, pelvien ou même sus- 
diaphragmatique (gangliomes thoraciques et cer- 
vicaux). Leur localisation est bilatérale dans 10 % 
des cas. 


Génétique et pathologies associées 


Près de 25 % des phéochromocytomes sont géné- 
tiquement déterminés et associés à des maladies 
secondaires à des mutations germinales des gènes 
RET, SDHB, SDHD VHI, NF1 PHD2, qu'il faut 
systématiquement rechercher, cliniquement et 
par analyse moléculaire, pour assurer le conseil 
génétique des patients [21,22]. Il convient de 
rechercher une néoplasie endocrinienne multiple 
de type 2 (mutation du proto-oncogène RET), une 
hyperparathyroïdie, un cancer médullaire de la 
thyroïde, une maladie de Von Hippel-Lindau 
(mutation de VHL), une neurofibromatose de 
type 1 (mutation de NF1). 


Ces maladies ont une hérédité autosomique 
dominante, c'est-à-dire qu'elles se déclarent pour 
des patients hétérozygotes pour la mutation. Le 
risque de transmission est de 50 % à chaque 
enfant. Mais l'expressivité est variable. La trans- 
mission du gène SDHD est soumise à l'empreinte 
génomique maternelle. Le gène ne peut être trans- 
mis à la descendance que par un homme. Il est 
inactivé quand il est reçu de la mère, mais le fils 
non atteint d'une femme atteinte pourra trans- 
mettre la maladie à son tour. 


Les critères en faveur d'une prédisposition géné- 
tique sont : l'âge jeune au début de la maladie 
comme pour la femme enceinte, la localisation 
bilatérale ou multiple, les formes familiales. 

Ce diagnostic génétique a un intérêt pronostique, 
guide le bilan d'extension et la surveillance et per- 
met un diagnostic présymptomatique familial. 
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Pronostic maternel et fœtal 


La méconnaissance du diagnostic de phéochro- 
mocytome pendant la grossesse expose au risque 
de décharge adrénergique qui peut être fatale à la 
mère et au fœtus. Ces décharges adrénergiques 
sont spontanées ou provoquées par une compres- 
sion de la tumeur par l'utérus gravide, les 
contractions utérines, les efforts expulsifs ou les 
mouvements fœtaux, ou encore par une anesthé- 
sie inadaptée [23]. Lorsque le phéochromocytome 
est découvert tardivement, il peut induire une 
cardiomyopathie catécholaminergique qui rend 
plus difficile la prise en charge : mauvaise tolé- 
rance au remplissage vasculaire, aux poussées 
hypertensives, aux inotropes négatifs, ischémie 
coronaire [16]. 


Un diagnostic précoce au cours de la grossesse et 
une bonne prise en charge thérapeutique réduisent 
la mortalité fœtale entre 10 et 15 % et la mortalité 
maternelle qui devient nulle pour les études les 
plus récentes [24]. 


Prise en charge 
du phéochromocytome 
pendant la grossesse 


La gestion de la grossesse dans ces circonstances 
est difficile et nécessite un haut degré de vigilance 
de la part des médecins qui la prennent en charge. 
Une approche individuelle multidisciplinaire 
composée de l'endocrinologue, du gynécologue 
obstétricien, de l'anesthésiste et du chirurgien 
endocrinien est impérative [15,22]. 


Le traitement du phéochromocytome est chirur- 
gical [25]. La prise en charge préopératoire et 
peropératoire est essentielle. 

L'hyperglycémie due à une glycogénolyse induite 
par les catécholamines est fréquente et impose 
une surveillance glycémique étroite, notamment 
en périopératoire. Le contrôle préopératoire de 
l'hypertension et des troubles du rythme par l'uti- 
lisation d'a-bloquants, de sulfate de magnésie et 
l'association aux B-bloquants, contribue à la stabi- 
lisation hémodynamique peropératoire et à la 
diminution de la mortalité [25]. 

Le moment de l'intervention chirurgicale est très 
controversé [22]. La chirurgie est possible pen- 
dant le 1° ou le 2° trimestre (avant 24 SA), ou lors 
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de la césarienne qui devient indiquée systémati- 
quement pour l'exérèse de la tumeur. La césa- 
rienne peut être programmée dès l'obtention de la 
maturité pulmonaire fœtale [25]. Cependant, 
quelques cas de chirurgie en post-partum pour 
des tumeurs extrasurrénaliennes ont été décrits 
avec une évolution maternofætale favorable [26]. 
Depuis plusieurs années, l'abord chirurgical par 
cœlioscopie transpéritonéale est de plus en plus 
utilisé au 1° ou au 2° trimestre. 


En cas de surrénalectomie bilatérale, l'insuffi- 
sance surrénale postopératoire est obligatoire et 
doit être prévenue par un traitement substitutif 
approprié et débuté rapidement, basé sur l'hé- 
misuccinate d'hydrocortisone et la fludrocorti- 
sone [27]. 


La mortalité est pratiquement nulle, la survie 
rejoint celle des sujets normaux et 80 % des 
patients sont normotendus après l'opération [24]. 
Cependant, le suivi postopératoire immédiat en 
unité de soins intensifs est essentiel pour une 
prise en charge adéquate des troubles hémodyna- 
miques et métaboliques. 


Conclusion 





La survenue d'un phéochromocytome au cours de 
la grossesse pose un problème de diagnostic et de 
contrôle tensionnel. La prise en charge est pluri- 
disciplinaire et diffère selon le terme. La mortalité 
maternelle et fœtale a considérablement chuté 
dans les études les plus récentes grâce à une opti- 
misation de la prise en charge [241]. 
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CHAPITRE 





ou transition ménopausique 


Geoffroy Robin, Hortense Baffet, Sophie Catteau-Jonard, 
Brigitte Letombe, Didier Dewailly 


La périménopause est une période complexe de 
la vie génitale féminine. Les phénomènes hor- 
monaux qui la caractérisent vont d'une part être 
responsables de l'apparition de tout un cortège 
de symptômes très variables, plus ou moins 
invalidants selon les patientes, et d'autre part 
aussi aggraver, voire révéler, certaines patho- 
logies gynécologiques estrogénodépendantes. 
C'est la compréhension des mécanismes qui 
sous-tendent ces bouleversements hormonaux 
qui permet de mieux appréhender la prise en 
charge des patientes symptomatiques. En outre, 
cette dernière doit également tenir compte 
du risque de grossesse, faible mais encore 
possible. 


Définition et épidémiologie 
de la périménopause 





La périménopause, période de durée variable qui 
précède la ménopause physiologique, correspond à 
la diminution progressive mais inéluctable de la 
fonction exocrine ovarienne (les ovulations sont de 
plus en plus rares), alors que la fonction endocrine 
persiste, mais de manière incomplète et dissociée. 


Pour l'Organisation mondiale de la santé (OMS), 
elle «débute lorsqu'apparaissent des signes cli- 
niques et/ou biologiques qui annoncent la surve- 
nue de la ménopause; elle se termine une année, 
au moins, après les dernières règles ». La figure 21.1 
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Figure 21.1. Définition des différents stades de l'activité des ovaires au cours de la vie 


d'une femme [1,2]. 
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Partie VI. Périménopause et ménopause 


permet de mieux situer cette période au cours des 
différentes phases d'activité ovarienne survenant 
au cours de la vie d'une femme [1,2]. 


Pour Treloar [3], en se basant sur la survenue des 
premiers troubles du cycle, l'âge médian de sur- 
venue de la périménopause se situe à 45,5 ans. 
Seules 5 % des femmes entreraient en périméno- 
pause avant 39 ans et 5 % après 51 ans. La durée 
moyenne de la périménopause serait de 3,8 ans 
avec des écarts très importants [4]. En pratique, il 
existe une grande variabilité interindividuelle en 
ce qui concerne l'âge de survenue, la durée et 
l'importance relative des différents signes cli- 
niques de la périménopause. Lorigine ethnique et 
la valeur de l'indice de masse corporelle (IMC) 
seraient des facteurs susceptibles d'expliquer 
cette variabilité [5]. 


Physiopathologie 
de la périménopause 





La périménopause peut se décomposer en deux 
phases symptomatiques de durée variable. 


Cycles menstruels d'abord 
réguliers, puis raccourcis avec 
syndrome d'hyperestrogénie 
prédominant 


Ce premier stade de la périménopause corres- 
pond, sur le plan physiopathologique, à une alté- 
ration des phénomènes de recrutement et de 
dominance folliculaires, secondaire à la diminu- 
tion qualitative et quantitative du stock follicu- 
laire ovarien. Du fait de la diminution de ce stock 
et d'une moindre capacité des cellules de la granu- 
losa à répondre à la FSH (follicle stimulating hor- 
mone), la production d'inhibine B par les cellules 
de la granulosa va diminuer progressivement, 
avec une nette accélération de cette décroissance à 
partir de 40 ans [6]. Il s'ensuit une augmentation 
de la libération de FSH et notamment une éléva- 
tion de son pic intercyclique. Ce phénomène a 
deux conséquences : 


«la première est une maturation folliculaire 
accélérée et exagérée (phénomène de matura- 
tion multifolliculaire également dénommé 
«syndrome d'hyperstimulation endogène des 


ovaires » [7]), provoquant progressivement un 
raccourcissement du cycle menstruel aux 
dépends de la phase folliculaire. Ce phénomène 
favorise la formation de kystes fonctionnels 
ovariens au cours de cette période; 


la seconde est une élévation de l'estradiolémie 
en phases préovulatoire et lutéale, liée avant tout 
au phénomène de maturation multifolliculaire, 
mais également à une augmentation de l'activité 
catalytique de l'aromatase, dans les cellules de la 
granulosa, sous l'effet des taux croissants de 
FSH. Elle est responsable d'un syndrome d'hy- 
perestrogénie qui s'exprime cliniquement par 
un syndrome prémenstruel (SPM) [6]. 


Le SPM associe : mastodynies, pesanteur pel- 
vienne, prise de poids par rétention hydrosodée 
(hyperminéralocorticisme secondaire à l'hyperes- 
trogénie), troubles neurovégétatifs divers (troubles 
du transit, nausées, asthénie, malaises...), recru- 
descence de céphalées d'allure migraineuse et 
troubles du comportement avec prédominance de 
symptômes appartenant au registre des troubles 
anxieux (angoisse, irritabilité et agressivité). Cet 
inconfort psychologique est parfois responsable de 
problèmes relationnels majeurs avec l'entourage 
proche. Ainsi, depuis plusieurs années mainte- 
nant, le SPM sévère fait partie intégrante du 
DSM-IV et est considéré comme une pathologie 
psychiatrique invalidante susceptible d'altérer 
considérablement la vie des patientes. 


En outre, cette hyperestrogénie va favoriser l'ap- 
parition voire aggraver les pathologies gynéco- 
logiques estrogénodépendantes hyperplasie 
endométriale simple (sans atypies cellulaires), 
adénomyose, endométriose, fibromyomes uté- 
rins, mastopathies bénignes [6]. 


De plus, les ovulations deviennent de moins 
bonne qualité et le corps jaune qui en résulte est 
alors dit «inadéquat », incapable de sécréter suffi- 
samment de progestérone. Il s'ensuit une aggrava- 
tion du SPM. Cette notion d'insuffisance lutéale 
relative a été confirmée par Santoro et al. au cours 
du suivi de leur cohorte [5]. En effet, il a été 
retrouvé une baisse modérée mais significative et 
progressive des taux des catabolites urinaires de la 
progestérone (prégnandiol) au cours de la périmé- 
nopause [8]. 

Enfin, la baisse de la fécondité qui résulte logique- 
ment de tous ces bouleversements hormonaux 
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sera présente dès le début du déclin ovarien et sera 
considérée comme le premier signe de la périmé- 
nopause, avant même que ne s'installent tous les 
autres symptômes. 


Irrégularités menstruelles 
avec syndrome d'hypoestrogénie 
prédominant 


Au fur et à mesure du vieillissement ovarien, à 
l'approche du seuil critique du nombre de folli- 
cules, ceux-ci deviennent de plus en plus résis- 
tants aux gonadotrophines [6]. L'intensité de ce 
phénomène varie d'un follicule à un autre. En 
effet, alors que certains n'ont plus la capacité de 
répondre à la FSH, d'autres ont conservé une 
«fenêtre» de sensibilité à la FSH suffisante pour 
répondre exagérément aux taux élevés de FSH cir- 
culante chez ces patientes. Ainsi, la longueur des 
cycles va devenir variable selon qu'il y a ou non 
maturation folliculaire terminale [9,10]. Dès lors, 
les deux phénomènes hormonaux suivants vont 
s'alterner [6]. 


Présence de phases 
d'hypofonctionnement ovarien 
prédominantes et responsables 
d'un syndrome d'hypoestrogénie 


Ce dernier associe des bouffées vasomotrices, 
avec des sueurs nocturnes, une sécheresse vagi- 
nale, pouvant s'accompagner de dyspareunies, des 
troubles de l'humeur d'intensité variable, de 
troubles du sommeil à type d'insomnie (en rap- 
port ou non avec la survenue d'épisodes de bouf- 
fées vasomotrices), d'une baisse significative de la 
libido, de troubles génito-urinaires (recrudes- 
cence des cystites aiguës, incontinence urinaire 
d'effort, prolapsus.. [6]) mais également d'un 
début de déminéralisation osseuse dont les consé- 
quences dépendront du capital osseux initial. En 
effet, concernant ce dernier point, plusieurs tra- 
vaux ont montré que les premiers remaniements 
osseux, prémices de l'ostéoporose postménopau- 
sique, débutent dès la période de périménopause 
[6]. Les mécanismes de la résorption osseuse 
impliqueraient ici davantage les fluctuations hor- 
monales brutales de la périménopause que les 
taux moyens d'estradiol circulant. Lostéoporose, 


surtout en cas de facteurs de risque préexistants, 
pourrait ainsi apparaître dès cette période. Cela 
justifie de rechercher les principaux facteurs de 
risque d'ostéoporose chez toutes les femmes péri- 
ménopausiques. Si cette enquête est positive, la 
réalisation d'une ostéodensitométrie sera incon- 
tournable et la substitution estrogénique n'en sera 
alors que plus recommandée. 


Présence de phases 
d' «hyperstimulation endogène » 
des ovaires responsables d'un SPM 


En effet, de façon aléatoire, un ou plusieurs folli- 
cules vont redevenir sensibles à la FSH, et échap- 
peront ainsi au phénomène d'atrésie. Une 
maturation plurifolliculaire avec hyperestrogé- 
nie, voire éventuellement une ovulation vont se 
produire [6]. Néanmoins, ces cycles ovulatoires 
vont devenir d'une part de plus en plus rares, et 
d'autre part de plus en plus courts en raison du 
caractère de plus en plus médiocre de la qualité 
des ovulations. 


L'intrication et l'alternance de ces différents états 
hormonaux (irrégularité menstruelle et alter- 
nance de signes d'hyperestrogénie et d'hypoestro- 
génie) peuvent, chez certaines femmes, altérer 
considérablement la qualité de vie, et rendent 
cette «période charnière» particulièrement diffi- 
cile à gérer pour les cliniciens. 


Problématique du syndrome 
métabolique en période 
périménopausique 


Il est maintenant admis que la prévalence du syn- 
drome métabolique dans la population générale 
augmente avec l'âge [11]. Ainsi, la période de péri- 
ménopause est propice à son dépistage. En effet, 
certains auteurs ont décrit une augmentation pro- 
gressive de la fréquence du syndrome métabo- 
lique dès le début de la périménopause et jusqu'à 
la ménopause [12]. La carence estrogénique qui 
débute au cours de la périménopause tardive a été 
évoquée comme étant un des éléments détermi- 
nants dans la survenue de ce syndrome [13]. 
Néanmoins, le profil de sécrétion des androgènes 
des patientes périménopausiques semble égale- 
ment jouer un rôle majeur [14,15]. Les données 
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issues du suivi de la cohorte SWAN (Study of 
Women's Health across the Nation) ont confirmé 
cette hypothèse : les femmes qui présentent un 
climat hormonal androgénique prédominant 
seraient plus à risque de développer un syndrome 
métabolique et donc d'aggraver leur profil de 
risque cardiovasculaire [16,17]. 


En outre, les composantes clinicobiologiques du 
syndrome métabolique constituent pour cer- 
taines femmes des contre-indications absolues ou 
relatives à la prescription de la contraception 
estroprogestative. C'est pourquoi son diagnostic 
constituera un élément clé dans le choix contra- 
ceptif chez une femme en période périménopau- 
sique (contre-indication absolue à tous les types 
de traitement estroprogestatif, choix entre une 
pilule contraceptive ou un traitement «freinage- 
substitution» (TES), choix de la voie d'adminis- 
tration des estrogènes, orientation vers une 
contraception intra-utérine ou vers une méthode 
non hormonale...) [18]. 


Fertilité et périménopause 





La grossesse, bien que rare compte tenu du net 
déclin de la fertilité, est encore possible à cette 
période. Dès 37 ans, le stock folliculaire ovarien et 
donc la fertilité féminine chutent rapidement [19]. 
Pour Linn et al. [20], 50 % des femmes de plus de 
40 ans sont encore potentiellement fertiles. Ainsi, 
lorsque les cycles sont réguliers, 95 % des cycles 
sont ovulatoires. Ce taux est peu modifié (93 %) 
en cas de cycles raccourcis mais réguliers. En 
revanche, il baisse fortement (34 %) lorsque les 
cycles sont irréguliers. Néanmoins, le plus sou- 
vent, les ovulations restent de qualité relativement 
médiocre au cours de cette période périménopau- 
sique. Ainsi, entre 40 et 44 ans, les chances de 
grossesse spontanée sont de l'ordre de 10 % par 
cycle ovulatoire. Entre 45 et 49 ans, ce taux chute 
fortement à moins de 3 % [20,21]. Malgré ces don- 
nées, l'incidence des accouchements dans la 
population de femmes de plus de 45 ans reste 
extrêmement faible (0,077 à 0,164 %) en raison du 
taux important (supérieur à 50 %) de fausses 
couches spontanées précoces [21]. 

Alors que certaines femmes pensent être proté- 
gées du risque de grossesse au cours de la période 
périménopausique, il est intéressant de noter que 


sur les 213 382 interruptions volontaires de gros- 
sesse pratiquées en 2007 en France, 13016 concer- 
naient des femmes de 40 à 44 ans et 1280 
concernaient des femmes de plus de 45 ans (don- 
nées issues de l'Institut national de la statistique et 
des études économiques [Insee]). 


Les grossesses qui surviennent chez des femmes 
en périménopause s'accompagnent d'une aug- 
mentation du risque d'anomalies chromoso- 
miques et d'accidents obstétricaux (pathologies 
vasculoplacentaires, fausses couches précoces et 
tardives, mort fœtale in utero, diabète gestation- 
nel, menaces d'accouchement prématuré...) [22]. 
En outre, pour certains auteurs, le phénomène 
intermittent de maturation multifolliculaire 
expliquerait l'augmentation de fréquence des 
grossesses gémellaires dizygotes avec l'âge mater- 
nel, et ce malgré le déclin associé de la fertilité 
[23]. Ces grossesses gémellaires majorent d'autant 
plus le risque de complications obstétricales, déjà 
plus élevé à cet âge. 

Ainsi, même si les chances de grossesse sont 
faibles après 40 ans, il semble licite d'informer les 
patientes en périménopause du risque important 
de complications obstétricales lors d'une gros- 
sesse et de leur proposer, si elles le souhaitent, une 
contraception efficace et, si possible, adaptée à 
leur symptomatologie gynécologique au cours de 
cette période d'anarchie ovarienne. 


Diagnostic de la périménopause 





Il s'agit d'un diagnostic avant tout clinique, facile 
à évoquer devant l'association d'un raccourcisse- 
ment des cycles menstruels ou d'une alternance 
de cycles longs et de cycles courts, avec un SPM et/ 
ou des signes de carence estrogénique chez une 
patiente de plus de 40 ans. 


Les dosages de FSH et d'estradiol ne sont d'aucune 
utilité au diagnostic de périménopause. En effet, 
comme évoqué précédemment, leurs taux sont 
soumis à d'importantes fluctuations, reflétant 
l'irrégularité du fonctionnement ovarien, ce qui 
rend leur interprétation délicate. En revanche, 
Sowers et al. ont étudié les taux de FSH et d'estra- 
diol plasmatiques annuels pendant une quinzaine 
d'années au sein d'une cohorte de 629 femmes 
[24,25]. L'âge médian des femmes de cette cohorte 
à l'inclusion était de 38 ans. Ces auteurs ont ainsi 
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mis en évidence des taux critiques d'estradiol et 
des variations critiques de la cinétique de la FSH, 
qui, combinés aux caractéristiques menstruelles 
et à l'âge des patientes, pourraient constituer une 
aide pour les cliniciens afin d'évaluer le statut 
ovarien [24,25]. Ces données mériteraient d'être 
validées en pratique dans cette indication. 


La chute du taux d'inhibine B sérique est pour 
certains auteurs un marqueur du vieillissement 
au cours de la périménopause [26]. Néanmoins, la 
grande variabilité de ce taux au cours du cycle 
rend délicate l'interprétation de son dosage et n'en 
fait donc pas un marqueur diagnostic formel. 


Le dosage de l'hormone antimullérienne (AMH) 
est apparu depuis plusieurs années comme un 
nouveau marqueur de la réserve ovarienne et 
donc du vieillissement ovarien [27]. Ce dosage est 
fiable et la reproductibilité des résultats est bonne. 
Ainsi, l'équipe de Van Rooïj et al. a émis l'hypo- 
thèse que le dosage de l'AMH pourrait s'avérer 
utile au diagnostic de périménopause dans les 
situations cliniques douteuses [28]. Plus récem- 
ment, Sowers et al. ont mis en évidence que la 
chute importante des taux sériques d'AMH précé- 
dait de 5 ans l'arrêt des menstruations [29]. 


Il n'y a que dans un contexte d'infertilité que ces 
dosages, réalisés au 3° jour du cycle et couplés à 
une échographie pelvienne, gardent leur indica- 
tion pour dépister une insuffisance ovarienne 
«incipiens ». 


Prise en charge 
de la périménopause 





À l'évidence, les femmes asymptomatiques ne 
relèvent d'aucun traitement. Un traitement ne sera 
proposé qu'aux femmes dont la périménopause est 
symptomatique et qui en font la demande. Ce trai- 
tement devra tenir compte du terrain métabolique 
de la patiente et des éventuelles contre-indications 
aux traitements hormonaux. 


Thérapeutiques hormonales 
Progestatifs 


Ils sont indiqués dans la correction des troubles 
des règles, la protection de l'endomètre et la prise 
en charge de pathologies estrogénodépendantes. 
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La séquence progestative consiste à prescrire un 
progestatif tel que la progestérone naturelle ou la 
dydrogestérone (rétroprogestérone) ou bien un 
prégnane (acétate de chlormadinone, acétate de 
cyprotérone, médrogestone) ou un norprégnane 
(acétate de nomégestrol, promégestone) [6] : 


soit du 16° au 25° jour du cycle, pour simplement 
régulariser les cycles, en l'absence de ménomé- 
trorragies et de désir de contraception; 


soit pendant 13 à 15 jours consécutifs, en com- 
mençant leur administration plus tôt dans le 
cycle lorsque les signes d'hyperestrogénie pré- 
dominent. Linhibition de l'ovulation sera alors 
inconstante avec les progestatifs norprégnanes 
et prégnanes; 


soit pendant 20 à 21 jours consécutifs (classique- 
ment du 5° au 25° jour du cycle) pour renforcer 
l'activité antigonadotrope des progestatifs nor- 
prégnanes et prégnanes et assurer ainsi un effet 
contraceptif. La progestérone naturelle et la 
dydrogestérone n'ont pas une action antigona- 
dotrope suffisante pour être prescrites dans 
cette indication. 


Ainsi, la plupart des progestatifs dérivés de la 
17-hydroxyprogestérone (prégnanes et norpré- 
gnanes) commercialisés en France ont fait la 
preuve de leur effet antigonadotrope et de leur 
innocuité métabolique, tensionnelle et vascu- 
laire [30-34]. Néanmoins, ils ne disposent pas de 
l'autorisation de mise sur le marché en tant que 
contraceptifs en France. Pourtant, en pratique, 
ils sont particulièrement intéressants pour la 
contraception des femmes périménopausiques 
ayant une pathologie gynécologique estrogéno- 
dépendante [6,18]. Les seuls macroprogestatifs 
qui disposaient de cette autorisation en France 
étaient des dérivés de la nortestostérone (lynes- 
trénol et acétate de noréthistérone), dont la com- 
mercialisation a été interrompue en France 
depuis quelques années. Ces deux molécules 
possédaient, outre leur action antigonadotrope, 
une activité androgénique intrinsèque marquée. 
Celle-ci, en induisant ou en aggravant une insu- 
linorésistance, serait particulièrement délétère 
sur les plans métabolique et donc cardiovascu- 
laire (action athérogène) en périménopause. En 
outre, leur tolérance clinique était médiocre 
(acné, séborrhée, hirsutisme, prise de poids...) 
en comparaison des progestatifs prégnanes et 
norprégnanes. 
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Le traitement progestatif, administré au mini- 
mum 10 jours par mois, permettrait en outre de 
protéger l'endomètre en prévenant l'apparition 
d'une hyperplasie endométriale, secondaire à 
l'hyperestrogénie et/ou à l'anovulation [35]. 


Le principal inconvénient du traitement progesta- 
tif reste la tolérance cyclique moyenne (risque de 
métrorragies par atrophie endométriale), qui sera 
d'autant plus marquée que le pouvoir antigonado- 
trope (et donc hypestrogéniant) du progestatif 
augmente. Par ailleurs, lorsque le freinage ovarien 
est trop important, des manifestations d'hypoes- 
trogénie peuvent être observées. 


Tant que persiste une sécrétion estrogénique suffi- 
sante, une hémorragie de privation survient envi- 
ron 3 jours après la fin de traitement lorsque les 
progestatifs sont administrés 10 à 15 jours. En l'ab- 
sence de règles, il convient bien entendu de réaliser 
un dosage plasmatique d'hCG (human chorionic 
gonadotropin). Ce dernier dosage étant négatif, la 
séquence progestative peut être reprise comme si 
l'hémorragie de privation était survenue. Si l'amé- 
norrhée se répète sur trois cycles successifs, le dia- 
gnostic de ménopause est alors vraisemblable et 
l'on discutera de l'indication éventuelle d'un traite- 
ment hormonal substitutif (T'HS). 


Les données de l'étude Women's Health Initiative 
(WHI) ont conduit à incriminer les progestatifs 
comme étant de potentiels agents carcinogènes au 
niveau du tissu mammaire [36]. Fabre et al. [37] se 
sont ainsi intéressés au risque de cancer du sein 
chez les femmes ayant utilisé des progestatifs en 
préménopause. Pour cela, ils ont analysé les 
réponses de 73664 femmes, interrogées par 
autoquestionnaire, parmi les 99 897 participantes 
de l'étude française E3N. L'étude concernait uni- 
quement des femmes n'ayant pas utilisé de proges- 
tatifs avant 40 ans et ménopausées à un âge 
«normal», c'est-à-dire après 40 ans. Lanalyse glo- 
bale des données n'a pas montré de surrisque de 
cancer du sein en cas de prise de progestatifs 
avant la ménopause (risque relatif [RR] : 1,01; 
intervalle de confiance [IC] 95 % : 0,93-1,11). En 
revanche, lorsque l'on s'intéresse à la durée d'utili- 
sation des progestatifs, l'analyse du sous-groupe 
de femmes en cours de traitement montre qu'il 
existe une augmentation modérée mais significa- 
tive du risque de cancer du sein chez les femmes 
utilisant des progestatifs oraux seuls depuis plus 
de 4,5 ans, après l'âge de 40 ans et avant la 


ménopause (RR : 1,44; IC 95 % : 1,03-2,00). Fabre 
et al. émettent ainsi l'hypothèse que les progesta- 
tifs de synthèse ont un effet promoteur (mais non 
initiateur) sur des cellules mammaires précancé- 
reuses [37]. Néanmoins, l'étude du sous-groupe 
de femmes ayant utilisé des progestatifs au cours 
de cette période mais ayant arrêté au moment de 
leur inclusion dans l'étude ne retrouve pas de sur- 
risque de cancer du sein, et ce quelle que soit la 
durée d'utilisation antérieure des progestatifs. 
Cette observation suggère une atténuation rapide 
de l'effet promoteur dès l'arrêt du traitement. 


Les données préliminaires issues de la cohorte 
française «Mission» (suivi historicoprospectif) sont 
également rassurantes [38]. Ainsi, 1527 patientes de 
cette cohorte qui ont été exposées aux progestatifs 
avant l'âge de 40 ans ont été comparées à 
2808 patientes n'ayant pas été exposées au cours de 
cette même période. La durée moyenne d'exposi- 
tion aux progestatifs pour les femmes était de 3,15 + 
2,48 ans. Lincidence du cancer du sein n'était pas 
significativement différente entre les deux groupes 
(RR : 0,732; IC 95 % : 0,434-1,234). Au sein du 
groupe de femmes exposées aux progestatifs à par- 
tir de 40 ans, il n'a pas été mis en évidence d'effet 
délétère de la durée d'exposition aux progestatifs 
sur le risque de développer un cancer du sein (la 
durée moyenne d'exposition dans le groupe de 
femmes ayant présenté ultérieurement un cancer 
du sein était évaluée à 3,11 + 2,43 années contre 
3,11 +2,48 années chez celles qui n'ont pas présenté 
ultérieurement de cancer (p = 0,9299). 


Associations estroprogestatives 
Traitement «freinage-substitution » 

Il s'agit d'un schéma d'administration spécifique- 
ment français qui sera particulièrement indiqué au 
moment de la période dite «charnière», avec alter- 
nance de phases d'hyperestrogénie et d'hypoestro- 
génie [6,39-41]. Il consiste à administrer pendant 
20 à 21 jours sur 28 un progestatif antigonadotrope 
de type prégnane ou norprégnane pour freiner le 
fonctionnement ovarien et éviter ainsi les poussées 
d'hyperestrogénie, et d'y associer une substitution 
estrogénique pour pallier les manifestations d'hy- 
poestrogénie (induites à la fois par les phases d'hy- 
pofonctionnement ovarien à ce stade et par le 
freinage ovarien secondaire à l'administration du 
progestatif antigonadotrope) [6]. En effet, sous trai- 
tement progestatif antigonadotrope, les études 
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longitudinales indiquent qu'il se produit une baisse 
significative de l'estradiolémie au 10° jour d'admi- 
nistration, avec une ré-élévation lors de la fenêtre 
d'arrêt de traitement. L'administration des estro- 
gènes est donc licite en seconde partie du traite- 
ment progestatif, pendant une dizaine de jours. 
Néanmoins, au fur et à mesure que l'on se rap- 
proche de la ménopause, la reprise de la fonction 
ovarienne se fait de plus en plus difficilement et les 
signes d'hypoestrogénie apparaissent alors pen- 
dant la phase d'arrêt et pendant la première partie 
du traitement progestatif. L'adaptation du traite- 
ment passera par une augmentation de la durée 
d'administration de la séquence estrogénique : il 
est fréquent qu'avec le temps, estrogènes et proges- 
tatifs soient prescrits simultanément sur la même 
durée, c'est-à-dire 20-21 jours sur 28 [6]. 


En pratique, on prescrit le 1B-estradiol à la posologie 
de 1 à 2 mg/j en respectant les contre-indications 
habituelles des estrogènes. En cas d'antécédents per- 
sonnels ou familiaux de facteurs de risque vasculaires 
ou métaboliques, la voie percutanée sera préférée à la 
voie orale, car elle permet de s'affranchir de l'effet de 
premier passage hépatique des estrogènes. 


Bien que peu d'études soient disponibles, ce traite- 
ment semble très satisfaisant sur le contrôle du 
cycle, des symptômes d'hyperestrogénie et des 
bouffées de chaleur [42,43]. Par ailleurs, la tolérance 
métabolique et vasculaire (notamment sur le plan 
thromboembolique veineux) reste bonne [18]. 


Tableau 21.1. Contre-indications absolues (en gras) 


1. La périménopause ou transition ménopausique 


Enfin, le TFS, compte tenu de son principe d'ac- 
tion, est contraceptif [6]. 


Contraception estroprogestative 


En France, son utilisation au cours de cette 
période de la vie génitale n'est pas courante en rai- 
son des craintes vis-à-vis de la tolérance métabo- 
lique et vasculaire de l'éthinylestradiol (EE), 
réputée médiocre dans cette tranche d'âge. 
L'instauration ou la poursuite d'une pilule estro- 
progestative reste donc réservée dans cette situa- 
tion à des patientes indemnes de tout facteur de 
risque vasculaire et en bonne santé. L'Anaes 
(Agence nationale d'accréditation et d'évaluation 
en santé) et l'Afssaps (Agence française de sécu- 
rité sanitaire des produits de santé) insistent, dans 
leurs recommandations de 2004, sur la nécessité 
de réévaluer «l'adéquation de cette méthode 
contraceptive» à partir de 35-40 ans [44]. 
Pourtant, dans les pays anglo-saxons, compte tenu 
des données plutôt rassurantes de la littérature, 
elle est largement prescrite en période périméno- 
pausique, après recherche de contre-indications 
formelles [45,46]. Ces dernières sont rappelées 
dans le tableau 21.1. Les estroprogestatifs anticon- 
ceptionnels sont en effet une alternative accep- 
table dans la prise en charge de la période 
périménopausique à toutes ses phases : efficacité 
contraceptive et réduction prouvée des différents 
symptômes [18]. Les estroprogestatifs faiblement 


et relatives à la contraception 


estroprogestative chez la femme de plus de 40 ans. 


Antécédents personnels de cancers estrogénodépendants 


Cancer du sein, cancer de l'endomètre 





Tabagisme actif 


Plus de 10 cigarettes par jour 





Anomalies de l'hémostase connues 
(thrombophilies congénitales et acquises) 


Antécédents personnels ou familiaux d'accidents 
vasculaires artériels ou veineux 


Lupus, syndrome des antiphospholipides, 
mutations des facteurs Il et V... 


Accidents vasculaires cérébraux, infarctus du 
myocarde, artériopathies.… Thromboses veineuses 
profondes, embolies pulmonaires. 





Antécédent de migraines 


Hypertension artérielle 


Facteur de risque d'accident vasculaire cérébral 
ischémique 


Composantes du syndrome métabolique 





Diabète, intolérance aux hydrates de carbone 





Hypertriglycéridémie 





Hypercholestérolémie et/ou hypo-HDLémie 





Indice de masse corporelle >30 kg/m?, tour de taille > 88 cm 
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dosés en EE (15 à 20 ug) sont utilisés de préfé- 
rence pour leur meilleure tolérance métabolique 
et cardiovasculaire (tableau 21.2). De plus, la dose 
de 20 ug d'EE semble suffisante pour contrôler 
d'éventuelles bouffées vasomotrices [18]. 


Les estroprogestatifs contenant de la drospiré- 
none, progestatif dérivé de la spironolactone, 
semblent intéressants par leur efficacité dans 
l'amélioration de la symptomatologie du SPM 
[47,48]. Leur utilisation en période périménopau- 
sique mériterait donc d'être évaluée plus précisé- 
ment chez les femmes présentant des SPM 
particulièrement invalidants. 


De nombreuses études ont montré un effet bénéfique 
sur la minéralisation osseuse des pilules estroproges- 
tatives en période périménopausique. En effet, les 
femmes qui ont pris des estroprogestatifs jusqu'à 
l'entrée en ménopause ont des valeurs ostéodensito- 
métriques significativement supérieures à celles 
n'ayant pris aucun traitement hormonal [6]. 

Ajoutons enfin qu'il a été prouvé que l'utilisation 
des estroprogestatifs diminue les risques de can- 


cers de l'ovaire, de l'endomètre et du côlon, can- 
cers dont l'incidence augmente avec l'âge [491]. 


À noter par ailleurs que, bien que s'affranchissant 
théoriquement de l'effet de premier passage hépa- 
tique de l'EE, il n'existe à l'heure actuelle aucun 
argument indiquant que les estroprogestatifs 
anticonceptionnels administrés par voie extra- 
orale (patch cutané Evra’ et anneau vaginal 
Nuvaring) soient mieux tolérés sur les plans vas- 
culaire et métabolique que ceux administrés par 
voie orale [18]. 


De la même façon, les données actuelles de la 
littérature sur les pilules contenant des estro- 
gènes naturels (Qlaira”, Zoely”) [tableau 21.2] 
ne permettent pas de conclure de manière for- 
melle à une meilleure tolérance vasculaire et 
métabolique que les estroprogestatifs conte- 
nant de l'EE. C'est pourquoi ils gardent les 
mêmes contre-indications. 


Tout comme pour le TES, la surveillance cardio- 
vasculaire, métabolique et mammaire sera, à cet 
âge, particulièrement soigneuse. 


Tableau 21.2. Associations estroprogestatives contenant de l'éthinylestradiol 
(15 à 20 pig) ou contenant de l'estradiol et utilisables en période périménopausique. 


Progestatif (dosages) 


Nom commercial Nombre de comprimés 





Dosages en éthinylestradiol 





20 ug Lévonorgestrel (100 ug) 


Leeloo® 21 


Lovavulo Gé® 





Gestodène (75 19) 


Désogestrel (150 1g) 


Meliane® 
Harmonet® 
Carlin 20° 
Mercilon® 
Cycléane 209 
Desobel 20® 





Drospirénone (3 mg) 


Jasminelle® 21 
28 (dont 7 placebos) 
28 (dont 4 placebos) 





Jasminelle Continu® 
YAZ® 








15 ug Gestodène (60 1g) 


Minesse® 
Melodia® 


28 (dont 4 placebos) 





Dosages en estradiol 





Valérate d'estradiol 
(3 mg, 2 mg, 1 mg) 


Diénogest (2 mg, 3 mg) 


Qlaira® 


28 (dont 2 placebos) 





17B-estradiol micronisé 
(1,5 mg) 





Acétate de nomégestrol 
(2,5 mg) 
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Zoely® 








28 (dont 4 placebos) 
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Quand passer du TFS ou de la 
contraception estroprogestative au THS ? 


Habituellement, sous TES ou sous contraception 
estroprogestative, la régularité des cycles est 
excellente et la symptomatologie clinique de la 
périménopause est quasi inexistante. Le diagnos- 
tic clinique de ménopause devient alors impos- 
sible. Deux méthodes sont alors envisageables : 


«soit le traitement estroprogestatif est inter- 
rompu et il est prescrit un test au progestatif 
(administration d'un progestatif pendant 
10 jours) jusqu'à ce que l'on obtienne une amé- 
norrhée sur 3 mois consécutifs ; une méthode de 
contraception mécanique sera alors envisagée 
en attendant le diagnostic de certitude de 
ménopause ; 


soit il est possible de réaliser des dosages d'estra- 
diol et de FSH plasmatiques à la fin de la fenêtre 
thérapeutique, le jour de la reprise du traitement 
estroprogestatif : une FSH très élevée et une 
estradiolémie franchement basse permettront 
d'évoquer avec une forte probabilité le diagnos- 
tic de ménopause. Une interruption de traite- 
ment, avec répétition des dosages hormonaux 
sus-cités, la mise en route d'un test aux proges- 
tatifs sur 3 mois consécutifs ou un relais direct 
avec un THS seront alors discutés avec la 
patiente. Cette attitude proposée par certains 
auteurs est encore controversée [50]. En effet, 
aucune étude n'est venue à ce jour valider le 
bien-fondé de cette attitude. 


Système intra-utérin 
au lévonorgestrel 


Ce système intra-utérin (SIU) délivre en continu 
pendant 5 années du lévonorgestrel dans la cavité 
utérine. Ce dispositif permet - outre son action 
contraceptive «périphérique» très efficace - une 
réduction de près de 96 % de l'abondance du flux 
menstruel [51]. Il s'agit donc d'une méthode tout à 
fait envisageable chez une patiente en période 
périménopausique. Ce SIU au lévonorgestrel 
trouverait une place toute particulière chez les 
femmes désireuses de bénéficier d'une méthode 
de contraception efficace et présentant des méno- 
métrorragies, dont le caractère fonctionnel aura 
été formellement établi [46]. Il représente ainsi 
une alternative acceptable à l'hystérectomie, au 
moins durant les premières années de prise en 
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charge [52-54]. Sa place dans la prise en charge 
des hémorragies génitales organiques d'origine 
utérine est en cours d'évaluation. Concernant 
l'adénomyose et l'endométriose, les résultats sont 
plutôt prometteurs sur la réduction de l'intensité 
des dysménorrhées et sur l'abondance des méno- 
métrorragies (en cas d'adénomyose) [18]. 


En cas d'apparition de signes d'hypoestrogénie, il 
est tout à fait possible de prescrire une séquence 
d'estrogènes seuls, par voie percutanée ou orale, la 
«protection» vis-à-vis de l'hyperplasie endomé- 
triale étant assurée in situ par le lévonorgestrel 
[18,55]. 


Thérapeutiques hormonales 
«à éviter » 


Le recours à la contraception microprogestative, 
qu'il s'agisse des pilules en continu (Cérazette®, 
Microval®, Milligynon®) ou de l'implant sous- 
cutané à l'étonogestrel (Nexplanon®), risque 
d'être particulièrement mal toléré par beaucoup 
de femmes au cours cette période. En effet, ces 
méthodes sont réputées comme favorisant la sur- 
venue de kystes ovariens fonctionnels et de signes 
d'hyperestrogénie (mastodynies, ballonnement 
abdominal par congestion pelvienne.….), déjà fré- 
quents au cours de la périménopause [18]. Par ail- 
leurs, elle pourrait aggraver les signes cutanés 
d'hyperandrogénie (séborrhée, acné...) chez des 
femmes présentant une hyperandrogénie fonc- 
tionnelle de la périménopause. Néanmoins, dans 
certains cas particuliers (contre-indications aux 
estrogènes, intolérances aux macroprogesta- 
tifs…), ces méthodes peuvent être utilisées si une 
contraception efficace est demandée par la 
patiente. Par ailleurs, il existe une grande variabi- 
lité interindividuelle concernant la tolérance cli- 
nique de la contraception microprogestative [18]. 
L'injection intramusculaire trimestrielle de 150 mg 
d'acétate de médroxyprogestérone (Dépo-Provera®) 
n'est pas recommandée en période périménopau- 
sique. Cette méthode contraceptive, puissamment 
antigonadotrope (compte tenu de la dose impor- 
tante de progestatif injectée), va considérablement 
freiner la sécrétion ovarienne d'estradiol, pouvant 
entraîner voire aggraver une carence estrogénique 
responsable de sécheresse vaginale, bouffées de cha- 
leur, troubles de la libido, mais également d'une 
altération du capital osseux [18]. En outre, ce dérivé 
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progestatif exerce des activités glucocorticoïde et 
minéralocorticoïde, sources de perturbations des 
métabolismes glucidiques et lipidiques, d'éléva- 
tion de la tension artérielle, mais également 
d'une fréquente prise de poids. L'activité gluco- 
corticoïde exercée par l'acétate de médroxypro- 
gestérone contribue également à aggraver le 
phénomène de déminéralisation osseuse sus- 
cité. En outre, son activité androgénique va majo- 
rer une éventuelle séborrhée, l'acné, et peut même 
parfois entraîner un hirsutisme, notamment en 
cas d'hyperandrogénie fonctionnelle préexistante 
[18]. Enfin, à l'arrêt de cette méthode contracep- 
tive puissamment antigonadotrope, la reprise du 
fonctionnement ovarien peut prendre plusieurs 
mois et fausser ainsi le diagnostic de ménopause 
avant d'envisager un THS. 


Thérapeutiques non hormonales 


Elles seront indiquées en cas de contre-indications 
aux traitements hormonaux ou si la patiente 
refuse un tel traitement. Il s'agit en fait de traite- 
ments purement symptomatiques. 


Syndrome prémenstruel 


Un déficit partiel de la transmission synaptique 
sérotoninergique de certains circuits neuronaux, 
induit ici par l'ensemble des bouleversements hor- 
monaux de la périménopause, semble jouer un 
rôle majeur dans la physiopathologie du SPM et 
expliquerait ainsi la symptomatologie psychique, 
mais également une partie des symptômes soma- 
tiques de ce syndrome [6]. 


De nombreux travaux ont démontré l'efficacité 
des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séro- 
tonine (ISRS) dans la prise en charge des symp- 
tômes psychiques et somatiques du SPM en 
général, mais pas spécifiquement au cours de la 
périménopause [56]. 

Plus récemment, une étude évaluant l'efficacité d'un 
ISRS, l'escitalopram (Seroplex®), dans la prise en 
charge des femmes en période périménopausique 
fait état d'un réel bénéfice de ce traitement, d'une 
part sur les troubles anxiodépressifs, et d'autre part 
sur les symptômes physiques du SPM [57]. 
Néanmoins, il s'agit des premiers résultats d'une 
étude prospective sur 20 femmes, sans comparaison 
avec un groupe témoin, ayant duré seulement 
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8 semaines. Ainsi, d'autres travaux, sur de plus 
grandes cohortes, avec randomisation, en compa- 
raison avec un placebo et sur de plus longues 
périodes d'évaluation, sont nécessaires pour préci- 
ser la place exacte de cet ISRS dans la prise en charge 
du SPM survenant au cours de la périménopause. 


Bouffées vasomotrices 
ou bouffées de chaleur 


La chute brutale des taux d'estrogènes au cours des 
périodes d'hypoactivité ovarienne va perturber 
certains systèmes neuronaux impliqués dans la 
régulation de la température corporelle [6] : le sys- 
tème opioïde, dont le rôle est aujourd'hui contesté, 
le système dopaminergique, le système noradré- 
nergique, dont l'implication semble actuellement 
primordiale, et le système sérotoninergique, dont le 
rôle est probablement indirect. Une élévation des 
taux circulants d'interleukine 8 serait également 
impliquée dans les phénomènes de vasodilatation 
périphérique au cours des bouffées vasomotrices 
des femmes en période périménopausique. 


Indépendamment des mesures hygiénodiété- 
tiques (arrêt du tabac, limitation de la consomma- 
tion d'alcool, de café...) et plutôt que d'autres 
molécules de nature non hormonale, qui ont 
montré une efficacité plus ou moins franche dans 
la prise en charge des bouffées vasomotrices 
(B-alanine, véralipride, clonidine, a-méthyldopa), 
les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et 
de la noradrénaline (IRSNA) représentent un 
apport nouveau et intéressant. Ainsi, une étude a 
récemment démontré l'efficacité de la venlafaxine 
(Effexor®) sur la symptomatologie dépressive et 
vasomotrice des femmes en période périméno- 
pausique [58], confirmant ainsi les données 
recueillies chez les femmes ménopausées. 


L'escitalopram, ISRS dont nous avons déjà évoqué le 
rôle prometteur dans la prise en charge du SPM, 
aurait également une efficacité sur les bouffées 
vasomotrices des femmes en période périménopau- 
sique [57]. Là encore, des travaux supplémentaires 
sont nécessaires pour évaluer plus précisément l'ef- 
ficacité de cette molécule dans cette indication. 


Troubles psychiques 


Ils sont très variés (du trouble anxieux au syn- 
drome dépressif) et nécessitent l'utilisation, 
lorsqu'ils altèrent réellement la qualité de vie 
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de la patiente, de psychotropes (anxiolytiques 
et antidépresseurs). Cette prescription se fera 
en tenant compte des antécédents psychia- 
triques personnels et familiaux de la patiente, 
et si nécessaire en collaboration avec un 
psychiatre. 


Plusieurs travaux indiquent que la période péri- 
ménopausique est une période à plus haut risque 
de développer un syndrome dépressif que la 
période ménopausique confirmée, et ce surtout 
lorsqu'il existe un antécédent personnel de 
dépression [6]. Dans l'étude de la symptomato- 
logie dépressive des femmes de la cohorte 
SWAN, l'odds ratio varie de 1,3 à 1,7 et est hau- 
tement significatif (p <0,005) [59]. Ce risque 
augmente avec le temps et est donc plus élevé en 
périménopause tardive qu'en périménopause 
débutante. 

Ce surrisque s'explique à la fois par les boulever- 
sements hormonaux majeurs survenant au cours 
de cette période mais également par le contexte 
psychosocial inhérent à cette période «char- 
nière» dans la vie d'une femme (changements de 
la situation professionnelle, modifications de la 
structure familiale avec le départ des enfants...) 
[6]. Aucun facteur de risque cliniquement identi- 
fiable et permettant de dépister des femmes plus 
à risque de développer un syndrome dépressif au 
cours de cette période n'a actuellement été identi- 
fié. Les antécédents personnels ou familiaux de 
syndrome dépressif sévère, eux-mêmes, n'ont pas 
été retenus comme des facteurs de risque signifi- 
catifs de syndrome dépressif au cours de la 
périménopause. Il semble donc opportun de 
rechercher systématiquement en consultation un 
syndrome dépressif chez toute femme en période 
périménopausique. 


Sécheresse vaginale 


Elle est en général source de dyspareunie superfi- 
cielle ou d'intromission, qui rend les rapports 
sexuels pénibles. Il est possible d'utiliser des gels 
lubrifiants simples à base d'eau (Gel Ky®, Prémicia®, 
Sensilube®, Taïdo®) ou plus élaborés (Réplens® et 
Monasens®), voire des estrogènes à action locale 
stricte, administrés par voie vaginale, sous la forme 
de crèmes ou d'ovules (Colpotrophine®, Trophigil®, 
Physiogyne®...) et dont le passage systémique 
est infime. 
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Contraceptions non hormonales 


Elles seront utilisées dès qu'il existe une contre- 
indication aux estrogènes et aux progestatifs ou 
lorsque la patiente souhaite «éviter» le recours 
aux hormonothérapies. 


Les dispositifs intra-utérins au cuivre représentent 
une des méthodes de contraception les plus effi- 
caces et les plus utilisées dans le monde. Ils sont, 
selon les modèles, actifs pendant 5 à 10 ans [18]. Ils 
offrent l'avantage d'être complètement neutres sur 
les plans vasculaire, métabolique et carcinolo- 
gique. En revanche, ils peuvent faire apparaître 
voire aggraver des épisodes de ménométrorragies 
et/ou de dysménorrhées [46]. Ces deux derniers 
symptômes peuvent être fonctionnels ou liés à 
l'évolution de certaines pathologies estrogénodé- 
pendantes susceptibles de s'aggraver en période 
périménopausique (adénomyose, endométriose, 
hyperplasie endométriale voire polype endo- 
utérin...). Afin de pallier ces symptômes et uni- 
quement après avoir éliminé une cause organique 
grave (hyperplasies endométriales avec atypies 
cellulaires, cancer de l'endomètre.….), des antifibri- 
nolytiques (acide tranexamique : Exacyl® ou 
Spotof®, 2 à 4 g/, ou étamsylate : Dicynone® : 
1,5 g/j) et/ou des anti-inflammatoires non stéroiï- 
diens peuvent être prescrits ponctuellement sans 
diminuer l'efficacité des dispositifs intra-utérins 
au cuivre [18]. 


Les méthodes de contraception locale sont 
représentées par les préservatifs masculin et 
féminin, les spermicides (gels, éponges...), les 
diaphragmes et les capes cervicales. Il s'agit de 
méthodes d'efficacité relative en comparaison 
des méthodes contraceptives sus-citées. Mais 
elles peuvent avoir une place particulière chez 
les femmes au cours de la périménopause en 
raison de la baisse naturelle de la fertilité pen- 
dant cette période physiologique [18]. Compte 
tenu du risque encore possible de grossesses « à 
risque» sur le plan obstétrical, ces méthodes 
ne s'appliquent évidemment pas aux femmes 
qui risquent de poser des problèmes d'obser- 
vance avec ces contraceptifs à action locale. 
Pour potentialiser l'action contraceptive des 
diaphragmes, capes cervicales et préservatifs, 
il est tout à fait possible de les utiliser en asso- 
ciation avec des spermicides [18]. 


Enfin, si le deuil de la fertilité est accepté par les 
patientes, il ne faudra pas omettre de leur 
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proposer une stérilisation à visée contraceptive. 
L'avènement, ces dernières années, de la méthode 
Essure® permet d'envisager de manière peu iatro- 
gène la stérilisation tubaire chez les femmes ne 
souhaitant plus d'enfants. 


Conclusion 





Ainsi, il paraît clair que la prise en charge théra- 
peutique des femmes symptomatiques en période 
périménopausique repose à la fois sur une 
connaissance approfondie des phénomènes hor- 
monaux qui la sous-tendent, mais aussi sur une 
écoute attentive des patientes. La prise en charge 
doit s'adapter à la grande variabilité des symp- 
tômes au cours de cette période. La périméno- 
pause représente le début du déclin de la fonction 
ovarienne et surtout l'approche inéluctable vers la 
ménopause, tant redoutée par les femmes. De 
plus, elle survient le plus souvent en même temps 
que de nombreux bouleversements familiaux et 
socioprofessionnels. Ainsi, tous ces éléments 
devront être pris en compte pour une prise en 
charge la plus globale possible, garante d'une 
entrée plus sereine dans la ménopause. Pour les 
femmes symptomatiques, un traitement sera pro- 
posé, idéalement «sur mesure», en tenant compte 
des contre-indications éventuelles aux traite- 
ments hormonaux. 
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CHAPITRE 


physiologie et prise 
en charge thérapeutique 


Hortense Baffet, Brigitte Letombe, Sophie Catteau-Jonard, Didier Dewailly 


La ménopause, comme l'indique sa racine étymo- 
logique grecque meno, pausis, signifie la cessation 
des menstruations. Ce phénomène physiologique 
est inéluctable et occupe à peu près 50 % de la vie 
d'une femme. 


Actuellement, un débat concernant la balance béné- 
fices/risques liée à l'utilisation du traitement hormo- 
nal de la ménopause (THM) est lancé depuis la 
contestation par plusieurs études récentes de l'effet 
globalement positif de ce traitement et les dernières 
recommandations très strictes de l'Agence française 
de sécurité sanitaire et des produits de santé (Afssaps). 


Définition de la ménopause 


La ménopause est définie, a posteriori, par une 
aménorrhée d'une durée supérieure ou égale à 1 an, 
et est précédée par une phase de périménopause. 


Néanmoins, dans sa première année d'installa- 
tion, une reprise passagère de l'activité ovarienne 
est possible, provoquant des menstruations spora- 
diques et imposant l'arrêt d'un éventuel THM f1]. 


La ménopause «naturelle » est un phénomène phy- 
siologique. Il devient pathologique lorsque celle-ci 
survient trop tôt dans la vie d'une femme, c'est- 
à-dire avant l'âge de 40 ans : c'est ce qu'on appelle 
l'insuffisance ovarienne prématurée (IOP). 


L'âge moyen de la ménopause est de 51 ans et ne 
semble pas se modifier avec le temps. Il est géné- 
tiquement déterminé, mais certains facteurs 
l'influencent : 
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. il est avancé, dans certaines ethnies (méditerra- 
néenne et noire), par l'intoxication tabagique et 
la malnutrition; 


°il est retardé par la grande multiparité et 
l'alcoolisme. 


La ménopause peut également être provoquée de 
façon iatrogène : on distingue alors la ménopause 
chimique secondaire à certaines chimiothérapies, 
la ménopause chirurgicale faisant suite à une ova- 
riectomie bilatérale et enfin la ménopause radique, 
consécutive à une radiothérapie ou à une curiethé- 
rapie endovaginale. 


A 
Epidémiologie de la ménopause 





En France, 11 millions de femmes sont ménopausées, 
dont plus de 6 millions ont un âge supérieur à 65 ans. 


Trois femmes ménopausées sur 4 souffriront d'un 
syndrome climatérique qui durera au moins 5 ans 
dans 50 % des cas. 


Essentiellement prescrit dans les pays occidentaux, 
le THM existe depuis plus de 30 ans et la majorité 
des femmes traitées ont entre 50 et 60 ans [2]. 


Physiologie de la ménopause 





L'origine du phénomène est intimement liée au 
vieillissement ovarien et à sa répercussion sur 
l'axe hypothalamohypophysaire. 


Partie VI. Périménopause et ménopause 


Ce phénomène se réalisant de façon progressive 
dès l'âge de 38 ans, on distingue donc deux phases 
successives : la périménopause (40-50 ans) et la 
ménopause installée. 


+ La périménopause est marquée par une altéra- 
tion progressive et fluctuante des fonctions exo- 
crine (ovulations inconstantes) et endocrine de 
l'ovaire (élévation du rapport FSH /follicle sti- 
mulating hormone]/176-estradiol). 


+ Ce n'est que secondairement lors de la phase de 
ménopause, lorsque le capital folliculaire est 
franchement altéré et qu'aucun follicule n'entre 
plus en évolution, que la carence en 17f-estradiol 
est biologiquement visible, ainsi que l'élévation 
progressive de la LH (luteinizing hormone). De 
façon concomitante, la production de GnRH 
(gonadotropin releasing hormone) est stimulée 
par la levée du rétrocontrôle négatif exercé par 
les hormones synthétisées par les cellules de la 
granulosa (inhibine B et 176-estradiol) sur l'hy- 
pothalamus. L'augmentation de l'amplitude et de 
la fréquence des pulses de GhRH majore l'éléva- 
tion des gonadotrophines et en particulier de la 
LH [3]. L'élévation des taux endogènes de GhnRH 
et la perte du rétrocontrôle par les hormones 
ovariennes vont donc provoquer une multiplica- 
tion par 10 du taux de FSH et par 3 du taux de 
LH, par rapport à ceux de la femme en période 
d'activité génitale. Les taux de 17f-estradiol, 
quant à eux, chutent de façon importante, jusqu'à 
atteindre des taux inférieurs à ceux retrouvés 
chez l'homme de même âge. De même, la pro- 
gestérone chute à une valeur de 1 ug/dl dont 
l'origine est principalement surrénalienne [3]. 


Néanmoins, la sécrétion hormonale des stéroïdes 
sexuels n'est pas nulle chez la femme ménopausée. 
En effet, il persiste une sécrétion d'androgènes, en 
particulier de A4-androstènedione, par les cellules 
de la thèque et surtout par la corticosurrénale. 
Cette hormone se transforme, par aromatisation 
dans le tissu graisseux périphérique, la peau ou le 
foie, en estrone (E1) [4]. L'activité de l'aromatase 
augmente lors de la ménopause et compense la 
diminution des androgènes ovariens et surréna- 
liens. Ceci aboutit à une production importante 
d'El, qui est certes un estrogène faible, mais qui se 
transforme partiellement en 17$-estradiol dans 
divers tissus, tels ceux du sein ou de l'utérus, grâce 
à la sulfatase et à la 17B-hydroxystéroide déshydro- 
génase. Cette conversion explique l'imprégnation 
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estrogénique parfois observée chez la femme 
ménopausée. 


Sur le plan clinique, lorsque la ménopause est ins- 
tallée, on observe une impossibilité permanente 
de maturation folliculaire, ayant pour consé- 
quence une anovulation constante et une amé- 
norrhée définitive. 


Diagnostic 





Le diagnostic de ménopause est clinique et réalisé 
rétrospectivement par la présence d'une aménor- 
rhée de 1 an. 


Aucun dosage hormonal n'est donc nécessaire à ce 
diagnostic. Néanmoins, dans certains cas, notam- 
ment si un doute persiste après une reprise d'acti- 
vité ovarienne occulte, ou pour des patientes 
hystérectomisées ou recevant un traitement tel 
que la pilule, ou porteuses d'un système intra- 
utérin (SIU) au lévonorgestrel, le praticien peut 
être amené à réaliser différents examens permet- 
tant de confirmer la ménopause. 


L'administration de 10 jours de progestatif n'en- 
traîne pas d'hémorragie de privation chez la 
femme ménopausée, ce qui traduit une hypoes- 
trogénie installée. 


Les dosages hormonaux, utiles chez les patientes 
hystérectomisées ou lors de la période d'arrêt d'un 
contraceptif oral, montrent une FSH supérieure à 
20 mUI/ml et un 176-estradiol effondré à moins 
de 50 pg/ml. 


Physiopathologie 
de la ménopause 


La diminution des sécrétions hormonales, en par- 
ticulier l'hypoestrogénie, va avoir un retentisse- 
ment sur un certain nombre de tissus chez la 
femme ménopausée. 


Néanmoins, ce déficit estrogénique est d'installa- 
tion progressive et se montre plus ou moins 
important selon les femmes, ce qui implique que 
certaines femmes seront symptomatiques et 
d'autres non. Cette différence introduit le concept 
d'une modification éventuelle de la «qualité de 
vie» chez les femmes ménopausées. 


Chapitre 22. La ménopause : physiologie et prise en charge thérapeutique 


Bouffées de chaleur 


Le symptôme caractéristique, inconstant mais 
invalidant, des femmes ménopausées est l'exis- 
tence de bouffées de chaleur. 


Ce phénomène vasomoteur est défini par une 
sensation soudaine de chaleur, d'évolution ascen- 
dante du thorax jusqu'au visage, se terminant par 
une sudation et parfois des frissons. Il peut s'ac- 
compagner d'une tachycardie et d'une sensation 
de palpitation. Ces bouffées vasomotrices durent 
entre 30 secondes et 2 minutes, mais peuvent se 
répéter de nombreuses fois au cours de la journée 
et plus particulièrement la nuit. Elles sont favori- 
sées par l'émotion, le changement de température 
ou la période postprandiale. 


Le mécanisme physiopathologique des bouffées de 
chaleur est encore incomplètement compris. 
Néanmoins, la baisse de la production d'estrogène 
semble provoquer un dérèglement du système 
hypothalamique de la thermorégulation par per- 
turbation de neurotransmetteurs cérébraux tels que 
la noradrénaline, la sérotonine et la dopamine. 


Ce syndrome climatérique s'accompagne d'autres 
symptômes tels les céphalées, les troubles du som- 
meil, la nervosité et l'asthénie. L'étude américaine 
observationnelle PEPI [5], réalisée chez 875 femmes 
ménopausées de 45 à 64 ans et suivies pendant 
3 ans, a recensé ces symptômes fonctionnels. Les 
plus fréquents restent le syndrome climatérique, la 
prise de poids, l'altération des fonctions cognitives 
et les douleurs, comme le montre le tableau 22.1. 


Les troubles vasomoteurs sont inconstants chez les 
femmes et leur fréquence varie, selon les études, de 
40 à 80 % dans les mois suivant l'arrêt des 
menstruations. 


Tableau 22.1. Symptômes observés chez les 
femmes ménopausées dans l'étude PEPI. 


% femmes atteintes 
46 
34 


Symptômes 





Troubles vasomoteurs 





Altérations cognitives et 
affectives 





Anxiété 





Prise de poids 





Douleurs articulaires ou 
musculaires 








Sensibilité mammaire 
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Il semble exister des facteurs favorisant les bouf- 
fées de chaleur, tels le bas niveau socioécono- 
mique, la minceur, l'intoxication alcoolique ou 
tabagique, un âge de ménopause supérieur à 
52 ans, un âge pubertaire de plus de 12 ans, un 
antécédent de syndrome prémenstruel et la méno- 
pause chirurgicale. La fréquence des bouffées de 
chaleur tend néanmoins à diminuer avec les 
années suivant l'arrêt des menstruations. Dans son 
étude longitudinale chez des femmes de 45 à 
55 ans suivies pendant 9 ans, Guthrie [6] a montré 
que 80 % des femmes souffrent de bouffées de cha- 
leur dans la première année suivant l'aménorrhée 
alors que seules 40 % s'en plaignent au bout de 
3 ans, et 20 % au bout de 5 ans. 


À plus long terme, l'organisme s'habitue donc à la 
carence estrogénique et le syndrome vasomoteur 
diminue, mais il persiste des signes de carences 
estrogéniques à long terme notamment sur le 
tissu cutané, le système nerveux central, le tissu 
osseux et le système cardiovasculaire. 


Conséquences neurologiques 


Le vieillissement s'accompagne de modifications 
cognitives lentes, imperceptibles, sans retentisse- 
ment majeur sur la vie, sauf en cas de maladie 
neurologique associée telle la démence et particu- 
lièrement la maladie d'Alzheimer. Elle touche 5 % 
des personnes de plus de 65 ans. 


Modifications cutanéomuqueuses 


Le vieillissement de la peau et des muqueuses 
induit par l'hypoestrogénie chez les femmes 
ménopausées est en relation directe avec l'exis- 
tence de récepteurs aux estrogènes au niveau du 
derme et notamment sur la vulve, mais aussi sur 
le vagin et la vessie. La diminution progressive des 
fibres de collagène provoque un amincissement et 
une perte d'élasticité de ces tissus. 


Au niveau cutané, cela se traduit souvent par une 
sécheresse diffuse, une accentuation des rides et 
un amincissement cutané lié à la perte des fibres 
de collagène. 


De façon similaire, les muqueuses vulvaires et 
vaginales se transforment. La vulve modifie son 
relief avec un amincissement des grandes et des 
petites lèvres et un rétrécissement de son orifice. 


Partie VI. Périménopause et ménopause 


Le vagin se réduit. La muqueuse vaginale, s'amin- 
cissant et devenant sèche, saigne au contact. Il 
existe un rétrécissement de l'orifice externe du col 
de l'utérus avec un aspect punctiforme. 


L'ensemble de ces modifications entraînent sou- 
vent des dyspareunies, un prurit vulvovaginal 
ainsi qu'une augmentation de fréquence des vul- 
vovaginites, et altère la sexualité des femmes [3]. 


Latrophie du système urinaire provoque des dysu- 
ries, des pollakiuries et des cystites à répétition. 


Ces symptômes sont présents chez 10 à 40 % des 
femmes et semblent améliorés par l'adjonction 
d'une estrogénothérapie locale ou générale [3]. 


Modifications osseuses 


La carence estrogénique induit des modifications 
du remodelage osseux, par une augmentation de 
l'activité ostéoclastique, et provoque une perte 
progressive osseuse dont l'importance varie d'une 
femme à l'autre. Cette perte commence en péri- 
ménopause et peut aboutir à une ostéopénie ou à 
une ostéoporose. 


Modifications métaboliques 


Les estrogènes jouent un rôle dans la glycorégula- 
tion en diminuant la glycémie. Ainsi, à la méno- 
pause, il se crée une diminution de la tolérance au 
glucose. 


Le profil lipidique est lui aussi modifié, avec une 
augmentation des taux sériques de triglycérides, 
de LDL (low density lipoprotein) cholestérol des 
VLDL (very low density lipoprotein) lipoprotéines, 
mais également une diminution de l'HDL (high 
density lipoprotein) cholestérol. 


Traitements de la ménopause 





Traitement hormonal 
de la ménopause 


L'objectif du THM est, à court terme, de pallier les 
symptômes d'hypoestrogénie et notamment les 
bouffées de chaleur. Mais l'ensemble de ses effets 
vont jouer sur l'amélioration de la qualité de vie 
des femmes ménopausées et sur leur bien-être, 
en ralentissant l'ensemble du vieillissement des 
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différents tissus. À plus long terme, le THM per- 
met ainsi de lutter contre l'ostéoporose, d'amélio- 
rer les troubles trophiques ainsi que le profil 
lipidique des patientes. 


Il est important de souligner que, malgré les cri- 
tiques qui lui sont faites, le THM est le seul traite- 
mentayantune action globalesur les modifications 
liées à la carence estrogénique. 


Le débat est constant quant au rapport bénéfices/ 
risques du THM, avec des positions parfois dis- 
cordantes entre les autorités de santé telles que 
l'Afssaps, l'Agence européenne du médicament 
(EMEA) et certaines sociétés savantes comme 
l'Association française pour l'étude de la méno- 
pause (AFEM), le Groupement d'étude de la 
ménopause et du vieillissement (GEM Vi), l'Inter- 
national Menopause Society (IMS), la North 
American Menopause Society (NAMS). 


Composition du THM 


Le principe de ce traitement est d'associer un 
estrogène et un progestatif, ce dernier ayant pour 
fonction de sopposer à l'effet proliférant des 
estrogènes sur l'endomètre. En cas d'hystérecto- 
mie, il n'est donc pas nécessaire d'utiliser de 
progestatif. 


Il existe de nombreux produits et voies d'adminis- 
tration des hormones contenues dans le THM, 
utilisables en France en 2010 [7] : 


+ le 17$-estradiol est l'estrogène naturel de réfé- 
rence et peut être utilisé par voie orale, percuta- 
née (gel) ou transcutanée (patch), comme le 
montre le tableau 22.2; 


. si les effets des estrogènes sur les organes cibles 
sont identiques pour les diverses voies d'admi- 
nistration, les modifications métaboliques sont 
différentes et influenceront leur prescription. 
Car il existe un effet de premier passage hépa- 
tique lors de l'utilisation de la voie orale, indui- 
sant la synthèse de protéines hépatiques avec un 
effet métabolique délétère tel que la diminution 
de l'antithrombine III ou l'augmentation des tri- 
glycérides et des substrats de la rénine; 


les progestatifs utilisables sont répartis en plu- 
sieurs groupes : la progestérone naturelle et 
son isomère, la dydrogestérone ; les dérivés de 
la 17-OH-progestérone (prégnanes) que sont 
l'acétate de chlormadinone, l'acétate de 
cyprotérone, la médrogestone et l'acétate 


Chapitre 22. La ménopause : physiologie et prise en charge thérapeutique 


Tableau 22.2. Liste des estrogènes disponibles en France en 2010 (Vidal 2010). 


Voie d'administration 


Per os 


Spécialité 


Estréva® 


Dosage(s) 
1,5 mg 


Posologie 
ti 


Présentation 
28 cp 





Per os 


Estrofem® 


ou 2 mg 


1 


28 cp 





Per os 


Oromone® 


ou 2 mg 


1 


28 cp 





Per os 


Progynova® 


ou 2 mg 


1 


20 ou 60 cp 





Per os 


Provames® 


ou 2 mg 


1 


30 ou 25 cp 





Percutanée 


Estréva® gel 


0,5 mg/pression 


1à3/ 


Gel 





Percutanée 


Oestrodose® 


0,75 mg/dose 


1à2/j 


Flacon 





Percutanée 


Oestrogel® 


1,5 mg/dose 


1 


Gel 





Percutanée 


Délidose® 


0,5 ou 1 mg/sachet 


1à2/j 


Sachet 





Transcutanée 


Oesclim® 


25/37,5/50/75] 
100 mg 


2 patchs/semaine 


Patch de 0,025 à O, 
1 mg/24h 





Transcutanée 


Vivelledot® 


25/37,5/50/75]/ 
100 mg 


2 patchs/semaine 


Patch de 0,025 à 0, 
1 mg/24h 





Transcutanée 


Thaïs® 


25/50/100 mg 


2 patchs/semaine 


Patch de 0,025 à 0, 
1 mg/24h 





Transcutanée 


Estraderm® 


25/50/100 mg 


2 patchs/semaine 


Patch de 0,025 à 0, 
1 mg/24h 





Transcutanée 


Dermestril® 


25/50/100 mg 


2 patchs/semaine 


Patch de 0,025 à 0, 
1 mg/24h 





Transcutanée 


Climara® 


50 mg 


1 patch/semaine 


Patch de 0,05 mg/24h 





Transcutanée 


Dermestril 
Septem® 


25/50/75 mg 


1 patch/semaine 


Patch de 0,025 à 0,075 
mg/24 h 





Transcutanée 


Femsept® 


50/75/100 mg 


1 patch/semaine 


Patch de 0,5 à O, 
1 mg/24h 





Transcutanée 


Thais Sept® 


25/50/75 mg 


1 patch/semaine 


Patch de 0,025 à 0,075 
mg/24 h 





Transcutanée 





Estrapatch® 





40/60/80 mg 





1 patch/semaine 





Patch de 0,04 à 0,08 
mg/24 h 





de médroxyprogestérone ; et, enfin, les dérivés de 
la 19-norprogestérone (norprégnanes) que sont 
la promégestone et l'acétate de nomégestrol. 


Comme le montre le tableau 22.3, ils sont tous uti- 
lisables par voie orale. Le choix du progestatif va 
dépendre de ses propriétés androgéniques, anti- 
androgéniques et glucocorticoïdes, et donc de sa 
tolérance clinique. 


Plusieurs schémas de traitement existent; ils sont 
résumés dans la figure 22.1. 


Schéma séquentiel 


Il permet de restaurer des hémorragies de priva- 
tion lors de l'arrêt du progestatif. 
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+ Le schéma séquentiel discontinu consiste à don- 
ner un estrogène, du 1% au 25° jour du mois, 
auquel est associé un progestatif au moins 
12 jours, c'est-à-dire du 14° au 25° jour du mois. 


+ Le schéma séquentiel continu consiste à pour- 
suivre les estrogènes, du 1° au 31° jour du mois, 
en association avec un progestatif, en général 
14 jours au moins, c'est-à-dire du 18° au 31° jour 
du mois. 


Schéma continu 


La prise continue d'un estrogène, associé à un 
progestatif pour la même durée, induit une atro- 
phie endométriale, supprimant les hémorragies 
de privation. Cette prise peut se faire du 1* au 
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Tableau 22.3. Liste des progestatifs disponibles en France en 2010 (Vidal 2010). 


Voie Classification 


d'administration 


Spécialité 


Dosage(s) Posologie | Présentation 





Per os Progestérone Estima Gé® 


100 ou 200 mg 1/j 15/30/45/90 cp 





Per os Progestérone Menaelle® 


100 mg 1/j 30 cp 





Per os Progestérone 


Dydrogestérone 


Utrogestan® 


Duphaston® 


100 ou 200 mg 1/j 
10 mg 


30 ou 15 cp 
10 cp 





Acétate de Lutéran® 


chlormadinone 


2/5/10 mg 10 ou 12 cp 





Acétate de Androcur® 


cyprotérone 


50 mg 20 cp 





Médrogestone 


Colprone® 


5 mg 20 cp 





Acétate de Gestoral® 


médroxyprogestérone 


10 mg 14 cp 





Acétate de 
nomégestrol 


Lutényl® 


3,75 où 5 mg 14 ou 10 cp 











Promégestone 


Traitement séquentiel discontinu 


Ten NU NN EUR 
Traitement séquentiel continu 


UN UN MN 
Traitement continu 


UN EU UN 


UN MU EN 
12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 16 16 17 18 19 20 21 22 23 24 26 26 27 28 29 30 31 


Jours du mois 
Figure 22.1. Les différents modes 
d'administration du traitement hormonal 
de la ménopause. 


25° jour du mois avec un arrêt de 5 jours ou du 
1° au 31° jour du mois, c'est-à-dire une prise inin- 
terrompue. Ce traitement convient surtout aux 
femmes ménopausées depuis au moins 2 ans. En 
effet, s'il est débuté avant, une augmentation de 
risque de saignement intercurrent est possible. 


Enfin, il existe certaines spécialités de THM, dites 
«prêtes à l'emploi», c'est-à-dire combinant un 
estrogène et un progestatif dans un même com- 
primé, utilisables dans ces deux modes de schéma 
thérapeutique, comme le montre le tableau 22.4. 


Indications 


L'Afssaps [8] stipule que le THM est indiqué chez 
les femmes ayant des troubles du climatère suffi- 
samment gênants pour altérer leur qualité de vie. 


262 


Surgestone® 














0,125/0,25/0,5 mg 10 ou 12 cp 


Dans ce cas, le traitement peut être instauré, si la 
femme le souhaite, à dose minimale et pour une 
durée la plus courte possible, mais tant que per- 
sistent les signes de carence estrogénique. D'un 
point de vue médicolégal, à ce jour, aucune durée 
limitée de l'utilisation du THM n'a été établie. 
Ainsi, les doses d'estrogènes et de progestatifs 
constituant le THM seront débutées aux posolo- 
gies les plus basses et augmentées progressive- 
ment jusqu'à obtenir la cessation des symptômes. 


Toutefois, à l'instauration du traitement, l'Afssaps 
rappelle que les patientes doivent être clairement 
informées des risques inhérents à ce traitement. 


Contre-indications 


Le dernier rapport de l'Afssaps [8], datant de 2006, 
souligne que le THM est contre-indiqué dans les 
situations suivantes : 


+ la présence d'hémorragie génitale sans diagnos- 
tic établi; 

- un accident thromboembolique artériel ou vei- 
neux récent (>2 ans) ou en évolution; 


- un antécédent de thrombose veineuse à répéti- 
tion ou une thrombophilie connue qui n'est pas 
sous traitement anticoagulant ; 

- une affection hépatique aiguë ou chronique, ou 
des antécédents d'affection hépatique, jusqu'à la 
normalisation des tests hépatiques; 
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Tableau 22.4. Liste des THM «prêts à l'emploi» disponibles en France en 2010 (Vidal 2010). 


Schéma Voie d'administration | Spécialité 


Dosage(s) Présentation 





Séquentiel | Per os Climaston® 1/10 


1 mg d'E2 + 10 mg 
dydrogestérone (14 j) 


28 cp sans arrêt 





Per os Climaston® 2/10 


2 mg d'E2 + 10 mg 
dydrogestérone (14 j) 


28 cp 





Per os Climène® 


2 mg valérate E2 + 1 mg acétate 
cyprotérone (10 j) 


21 cp 





Per os Divina® 


2 mg valérate E2 + 10 mg 
acétate médroxyprogestérone 
(10 j) 


21 cp 





Trisequens® 


1 ou 2 mg valérate E2 + 1 mg 
acétate noréthindrone (10 j) 


28 cp sans arrêt 





Novofemme® 


1 mg d'E2 + 1 mg acétate de 
noréthistérone 


28 cp sans arrêt 





Naemis® 


1,5 mg d'E2 + 3,75 mg acétate 
nomégestrol (14 j) 


24 cp 





Femsept combi® 


1,5 mg d'E2 + 1,5 mg 
lévonorgestrel 


1 patch/semaine 





Continu Activelle® 


2 mg d'E2 + 1 mg acétate 
noréthindrone 


28cp 





Climaston® 2/5 


2 mg d'E2 +5 mg 
dydrogestérone (14 j) 


28 cp 





Kliogest® 


2 mg d'E2 + 1 mg acétate 
noréthindrone 


28 cp 





Angeliq® 


1mg d'E2 +2 mg drospirénone | 28 cp 





Duova® 


1 ou 2 mg d'E2 + 2,5 ou 5 mg 
acétate médroxyprogestérone 


28 cp 





Femseptevo® 








- l'hypersensibilité aux principes actifs ou à l'un 
des excipients contenus dans le THM; 


° un cancer du sein connu ou suspecté, ou autre 
néoplasie estrogénodépendante. 


Il existe des affections devant faire évaluer la 
balance bénéfices/risques avant l'instauration du 
traitement [9] : 


un antécédent de certaines tumeurs estrogéno- 
dépendantes, telles l'adénocarcinome du col 
utérin, les carcinomes endométrioïdes ovariens 
ou le mélanome cutané; 


la présence de myome utérin, d'endométriose, 
ou un antécédent d'hyperplasie endométriale ; 


une mastopathie fibrokystique ; 


un antécédent thromboembolique ou la pré- 
sence de facteurs de risque; 
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1,5 mg d'E2 + 0,525 mg 
lévonorgestrel 


1 patch/semaine 











e la présence de facteurs de risque cardiovasculaire, 
tels une hypertension artérielle, un diabète, une 
hypercholestérolémie, une obésité, un tabagisme; 


- la présence d'affections hépatiques, telles que les 
porphyries ou les adénomes hépatiques ; 


° les migraines. 


Surveillance et adaptation 
du traitement 


La surveillance d'une femme sous THM doit être 
régulière et consiste en un examen clinique au 
moins annuel comprenant un interrogatoire à la 
recherche de signes d'hyper- ou d'hypoestrogénie 
ou de l'existence de métrorragies, accompagné 
d'une palpation mammaire minutieuse et d'un 
examen gynécologique complet [8]. 


Partie VI. Périménopause et ménopause 


L'adaptation du traitement se fait essentiellement 
grâce à la clinique. Le praticien s'attachera à 
détecter : 


- les signes d'hypoestrogénie persistants, tels que 
la reprise des bouffées de chaleur, la sécheresse 
vaginale, les troubles du sommeil, l'asthénie… 
traduisant la nécessité de rétablir une balance 
estroprogestative en faveur d'une plus grande 
concentration estrogénique ; 


. les signes d'hyperestrogénie, tels que les masto- 
dynies, la sensation de gonflement, la prise de 
poids signant un surdosage en estrogène. 


La surveillance sénologique est indispensable par 
mammographie bilatérale parfois complétée 
d'une échographie mammaire. 


Lexistence de métrorragies doit faire réaliser une 
biopsie d'endomètre et une échographie pelvienne 
à la recherche d'une hyperplasie endométriale ou 
d'un carcinome de l'endomètre. On estime, à 
l'échographie, que si l'épaisseur endométriale est 
inférieure à 6 mm sous THM, le risque de cancer 
de l'endomètre est quasi nul. 


La masse osseuse peut être appréciée par la réali- 
sation d'une ostéodensitométrie, notamment chez 
les femmes à haut risque d'ostéoporose. 


Un bilan métabolique avec dosage de la glycémie 
et des lipides est à effectuer, permettant de com- 
pléter l'évaluation des risques cardiovasculaires 
liés à l'âge des patientes. 

Il convient d'évaluer de façon régulière la balance 
bénéfices/risques liée au traitement. Notamment, 
les suspensions temporaires de traitement permet- 
tront d'évaluer la persistance de bouffées de cha- 
leur nécessitant une poursuite du traitement, alors 
que leur disparition lors de cette fenêtre d'interrup- 
tion thérapeutique de plusieurs semaines imposera 
l'arrêt définitif du traitement. 


Balance bénéfices/risques 
du THM 
THM et qualité de vie 


Les études randomisées montrent qu'une estrogé- 
nothérapie réduit la fréquence des bouffées de 
chaleur de l'ordre de 77 % [10]. Le THM est effi- 
cace sur le syndrome climatérique en moins de 
1 mois, qu'il s'agisse des estrogènes seuls ou en 
association à un progestatif, et ce quelle que soit la 
voie d'administration. Parallèlement, il améliore 


le sommeil, la fatigue, l'humeur et la sécheresse 
vaginale. Les trois études d'intervention, PEPI 
[11], HERS [12] et WHI [13], ont montré des effets 
bénéfiques sur la qualité de vie des femmes symp- 
tomatiques. Ainsi, ces études effectuées à l'aide 
d'échelles de qualité de vie scientifiquement vali- 
dées, dont la plus connue est la Menopause Rating 
Scale (MRS), contenant 11 critères, ont permis de 
démontrer que celle-ci est meilleure chez les 
femmes traitées. 


THM et os 


Comme nous l'avons vu précédemment, la perte 
minérale osseuse s'accélère rapidement avec l'âge 
et peut aboutir à des fractures ostéoporotiques, à 
faible traumatisme, touchant majoritairement le 
col du fémur, le rachis vertébral et le poignet. Ceci 
est un problème de santé publique par son impact 
socioéconomique, en raison de sa fréquence, de sa 
gravité et du coût des traitements. L'évaluation de 
la vitesse de la perte osseuse est individuellement 
réalisée, chez la femme ménopausée, selon l'exis- 
tence de facteurs de risque (antécédent de frac- 
tures, poids, âge de la ménopause..….), par la 
mesure de la densité minérale osseuse (DMO) et 
éventuellement le dosage des marqueurs de remo- 
delage osseux appelés crosslaps. 


Le THM a largement fait la preuve de son efficacité 
dans la prévention de la perte osseuse postméno- 
pausique. L'étude d'intervention PEPI [11], analy- 
sant la DMO de 875 femmes sous THM pendant 
3 ans, montre qu'à l'initiation du THM et jusqu'à 
18 mois de traitement, il existe un gain densitomé- 
trique de 3 à 6 % en moyenne, variable selon les 
populations et le type de traitement (dose des 
estrogènes, type de progestatif). Ce gain corres- 
pond à l'inhibition de la résorption osseuse induite 
par les estrogènes alors que l'activité de formation 
osseuse reste similaire. De plus, le THM diminue 
l'incidence des fractures ostéoporotiques, comme 
le montre l'étude WHI [13]. Il existe une réduction 
de l'incidence fracturaire chez les femmes traitées, 
de 24 % lorsque toutes les fractures sont prises en 
considération et de 34 % pour les fractures verté- 
brales et du col du fémur. Cette étude randomisée 
est la première qui a mis en évidence une préven- 
tion primaire du risque d'ostéoporose lié au THM, 
chez des femmes sans véritable profil de risque 
ostéoporotique, puisqu'elle a été réalisée pour une 
population dont moins de 15 % des femmes pré- 
sentaient une ostéoporose densitométrique, et les 
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résultats ont été obtenus pour un THM dont les 
posologies estrogéniques correspondaient à des 
posologies «standard», quelle que soit leur voie 
d'administration et pour une durée de traitement 
minimale de 5 ans. Néanmoins, étant donné qu'il 
existe d'autres traitements non hormonaux pré- 
ventifs (biphosphonates, selective estrogen receptor 
modulators [SERM)), l'Afssaps rappelle, dans sa 
dernière mise à jour en 2006 [8], que l'administra- 
tion d'un THM ne peut être envisagée chez les 
femmes ménopausées à haut risque fracturaire 
(T-score <-2,5 et/ou antécédent de fracture par 
fragilité) que lorsque celles-ci présentent des 
troubles du climatère ou qu'elles ont une intolé- 
rance à un traitement indiqué dans la prévention 
de l'ostéoporose. Mais l'AFEM et le GEMVi 
regrettent les recommandations de l'Afssaps, étant 
donné que le THM semble rester le moyen le plus 
simple, le plus efficace et le moins coûteux pour 
prévenir l'ostéoporose chez la femme à risque 
osseux, en début de ménopause. Les dernières 
recommandations du GEMVi sur la prévention et 
le traitement de l'ostéoporose postménopausique 
font du THM un des traitements de première 
intention des femmes de 50 à 60 ans. Ces recom- 
mandations rappellent que l'indication du traite- 
ment de l'ostéoporose postménopausique repose 
sur l'évaluation de plusieurs facteurs tels que les 
antécédents fracturaires, l'âge, la mesure du 
T-score densitométrique et parfois l'estimation du 
risque absolu de fracture par l'outil FRAX®. Chez 
les femmes de 50 à 60 ans ayant un antécédent de 
fracture vertébrale ou bien l'association d'une 
fracture mineure et d'une DMO à risque (T-score 
>-3, ou -3 > T-score > -2 et une prédiction de frac- 
ture globale > 15 % ou >7 % pour l'extrémité supé- 
rieure du fémur avec l'outil FRAX®), le THM est 
indiqué sil existe des troubles du climatère ou une 
intolérance, ou encore une inefficacité des autres 
traitements [14]. 


THM et sein 


Les données de la littérature concernant le risque 
carcinologique mammaire sont nombreuses et les 
résultats controversés. Les différentes études ont 
fait l'objet de réactualisations progressives. 


+ La première grande étude publiée sur le sujet est 
une méta-analyse de 51 études épidémiolo- 
giques, incluant 52705 femmes atteintes et 
108411 femmes contrôles, du Collaborative 
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 
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et montre une augmentation du risque de can- 
cer du sein chez les femmes traitées avec un 
risque relatif (RR) de 1,35 [1,21-1,49] pour plus 
de 5 ans de traitement [15]. 


L'étude d'intervention randomisée de la Women 
Health Initiative (WHI), en 2002 [13] et 2003 
[16], chez 16608 femmes de 50 à 79 ans ayant 
reçu des estrogènes conjugués équins (ECE) et 
de l'acétate de médroxyprogestérone (MPA) 
[non commercialisé en France], montrent des 
résultats similaires avec des hazard ratios (HR) 
de 1,26 [1-1,59] et 1,24 [1,01-1,54], au-delà de 
5 ans de traitement. Néanmoins, cette augmen- 
tation de risque concerne principalement les 
femmes ayant reçu un THM avant leur inclu- 
sion dans l'étude. Les actualisations de 2004 
[17], 2006 [18] et 2011 [19] montrent une absence 
d'augmentation du risque de cancer du sein 
chez les femmes hystérectomisées ne recevant 
que des ECE avec des HR de 0,80 [0,62-1,04], de 
0,67 [0,47-0,97] et de 0,77 [0,62-0,95]. De façon 
similaire, la dernière mise à jour, datant de 2010 
[20], pour un suivi des femmes de 11 ans, en 
«intention de traiter», retrouve une augmenta- 
tion de risque de cancer du sein sous THM, avec 
un HR de 1,25 [1,07-1,46], et ce risque n'est 
significatif que pour les femmes ayant débuté 
un traitement avant l'inclusion dans l'étude. La 
nouveauté des résultats est surtout liée à l'aug- 
mentation de la mortalité par cancer du sein 
chez les patientes sous THM avec un HR de 1,96 
[1-4,04], mais demande cependant à être 
confirmée. 


L'étude observationnelle, donc de plus faible 
valeur statistique que les précédentes, de la 
Million Women Study (MWS), concernant 
1084 110 femmes de 50 à 64 ans, utilisant diffé- 
rents types de THM (ECE, 17f-estradiol, MPA, 
noréthindrone, norgestrel), retrouve une aug- 
mentation de risque de 1,66 [1,58-1,75] tous 
types de THM confondus, mais ce risque dispa- 
raît à 1 an de l'arrêt du traitement, ce qui sug- 
gère un effet promoteur et non initiateur du 
THM sur le cancer du sein [21]. Aucune modifi- 
cation du risque n'a été retrouvée selon le type 
de traitement, ni la voie d'administration. En 
revanche, il existe une augmentation de risque 
concomitante à l'importance de la durée d'utili- 
sation du traitement, avec un risque passant de 
1,7 à 2,21 pour moins de 5 ans ou plus de 5 ans 
d'utilisation. 
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. L'étude française observationnelle «Mission», 
ayant inclus 6 755 patientes, est la première étude 
prospective qui a permis d'évaluer la morbidité 
des femmes ménopausées exposées ou non à un 
THM dit «à la française ». Elle montre que, dans 
une population de femmes suivies par un gyné- 
cologue et considérées en bonne santé, la mise 
précoce sous THM ne modifie pas le risque de 
cancer du sein comparé aux femmes sans THM, 
après 10 ans d'utilisation, avec un HR de 1,07 
[0,64-1,79] [22]. 

L'étude observationnelle française E3N [23], 
portant sur 90000 femmes suivies pendant plus 
de 8 ans, a mis en évidence une augmentation du 
risque de cancer du sein pour les estrogènes 
seuls (RR : 1,29 [1,02-1,65]). En revanche, aucune 
augmentation significative n'a été montrée pour 
les associations utilisant du 17$-estradiol et la 
progestérone naturelle (RR : 1,00 [0,83-1,22]) ou 
la dydrogestérone (RR : 1,16 [0,94-1,43]). 
Lutilisation du 17$-estradiol associé à d'autres 
progestatifs montre une augmentation du risque 
de 1,69 [1,50-1,91] qui varie de façon significa- 
tive selon la durée d'utilisation du THM. Cette 
étude a donc introduit la notion de l'utilisation 
préférentielle de la progestérone naturelle ou de 
son dérivé dans le THM. 


Ces principales études soulignent la difficulté d'ob- 
tenir des réponses tranchées, ce d'autant qu'il faut 
évaluer ces résultats dans le contexte de l'augmen- 
tation naturelle du risque de cancer du sein avec 
l'âge, correspondant à une augmentation annuelle 
de l'incidence de l'ordre de 2,4 %. Il semble donc 
indispensable de s'intéresser au risque attribuable 
au THM. Selon les études, celui-ci varie de 1,3 à 
1,54, ce qui correspond pour 1000 femmes de 
50 ans à un risque absolu de 2 cas supplémentaires 
pour 5 ans de traitement et de 6 cas supplémen- 
taires pour 10 ans de traitement [24]. 


THM et risque cardiovasculaire 


Étant donné les effets bénéfiques reconnus du THM, 
sur le plan métabolique, avec notamment une dimi- 
nution du LDL et une augmentation de l'HDL cho- 
lestérol, mais aussi avec l'amélioration de l'élasticité 
artérielle, le THM offre un espoir important de lutte 
contre l'athérosclérose. Alors que les études d'obser- 
vation initiales montrent chez les femmes sous 
THM, par rapport aux non-utilisatrices, une dimi- 
nution de la morbimortalité cardiovasculaire, les 


résultats des études randomisées divergent sur ce 
point, illustrant l'existence probable de facteurs de 
confusion dans ces études d'observation. 


+ L'étude WHI [13] en prévention primaire 
montre, en effet, que l'association ECE et MPA 
augmente la survenue d'événements cardiovas- 
culaires chez des femmes sans pathologie, sur- 
tout dans la première année de traitement, avec 
un HR de 1,29 [1,02-1,63] pour l'infarctus du 
myocarde et un HR de 1,41 [1,07-1,85] pour la 
survenue d'accident vasculaire cérébral (AVC). 
La deuxième évaluation de la WHI [17], chez des 
femmes ménopausées et hystérectomisées ne 
recevant cette fois que des estrogènes, confirme 
une augmentation de la survenue d'AVC avec un 
HR de 1,39 [1,10-1,77], mais n'a pas mis en évi- 
dence de surrisque de maladies coronariennes, 
puisque le HR est de 0,91 [0,75-1,12]. 


Les études randomisées HERS I [12] et HERS IT 
[25] ont montré que le THM ne diminue pas le 
risque d'accident cardiovasculaire, en prévention 
secondaire, c'est-à-dire chez des femmes ayant 
une maladie coronarienne, avec des HR succes- 
sifs de 0,99 [0,81-1,22] et 1 [0,77-1,29]. Ces 
études (WHI et HERS) ont été très critiquées 
quant au profil des patientes incluses, qui ne cor- 
respond pas à celui de femmes éligibles pour un 
THM puisqu'elles avaient une moyenne d'âge 
supérieure à 65 ans, une obésité fréquente, une 
hypercholestérolémie ou une hypertension arté- 
rielle et un antécédent d'accident coronarien. De 
plus, les risques notamment coronariens dimi- 
nuaient après la première année de traitement 
jusqu'à devenir non significatifs chez ces 
femmes. 


Néanmoins, une méta-analyse de 28 essais rando- 
misés contrôlés portant sur plus de 39000 femmes 
a confirmé l'augmentation de risque d'AVC isché- 
mique chez les utilisatrices de THM avec un RR de 
1,29 [1,13-1,47] [26]. 

En 2007, la nouvelle analyse de la WHI retrouve 
ces résultats mais montre que les effets sur le plan 
coronarien du THM augmentent avec l'âge et le 
délai écoulé depuis la ménopause, alors que le 
surrisque d'AVC est constant quel que soient l'âge 
et le délai d'initiation du THM après la méno- 
pause [27]. Lutilisation d'un THM moins de 
10 ans après le début de la ménopause ne montre 
pas de modification du risque coronarien (HR : 
0,76 [0,50-1,16]) alors que son utilisation 20 ans 
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après le début de la ménopause l'augmente (HR : 
1,28 [1,03-1,58]). 


La dernière mise à jour de la WHI, concernant 
le suivi postinterventionnel de 10,7 ans du 
risque coronarien chez les femmes hystérecto- 
misées ayant reçu des estrogènes seuls en com- 
paraison de celles ayant reçu un placebo, ne 
montre pas de modification significative de 
celui-ci avec un HR de 0,89 [0,64-1,24] [19]. 


Enfin, l'étude de type cas-témoins de Renoux 
[28] montre qu'il n'existe pas de surrisque d'AVC 
avec l'utilisation d'estrogènes par voie percu- 
tané, à dose modérée (<50 lig/j), avec un HR à 
0,95 [0,75-1,20], alors qu'il existe une augmen- 
tation de ce risque avec les estrogènes par voie 
orale avec un HR à 1,25 [1,12-1,40]. Cette diffé- 
rence est probablement expliquée par l'absence 
d'effet de premier passage hépatique lors de 
l'utilisation d'un THM percutané, ne modifiant 
pas la synthèse de protéines thrombogènes et de 
l'inflammation. 


Les résultats de la littérature sur le plan corona- 
rien sont expliqués, par certains auteurs, par la 
théorie de la « fenêtre d'intervention», c'est-à-dire 
que le THM aurait des effets bénéfiques s'il est 
débuté tôt après la ménopause et donc avant la 
constitution de plaques d'athérome instables. 
L'étude KEEPS [29], actuellement en cours, éva- 
lue les effets cardioprotecteurs du THM chez 
660 femmes sous estrogènes per os ou percuta- 
nées associées à de la progestérone moins de 
4 ans après le début de leur ménopause. Cette 
étude randomisée contre placebo est réalisée 
chez des femmes exemptes de facteurs de risques 
cardiovasculaires comparées à celles de la WHI 
qui étaient hypertendues, diabétiques, en 
surpoids ou tabagiques. Elle a pour but d'éva- 
luer le retentissement sur l'athérosclérose, défi- 
nie par l'épaisseur intima-média carotidienne et 
la présence de calcifications coronariennes, 
d'un THM instauré précocement après la méno- 
pause, mais les résultats ne sont pas encore 
publiés. 

Pour l'Afssaps, le THM (estrogène seul ou en 
association avec un progestatif) n'exerce pas 
d'effet protecteur cardiovasculaire en préven- 
tion primaire ou secondaire et il doit être débuté, 
dès la ménopause installée, chez la femme 
exempte de risque. Néanmoins, d'autres sociétés 
savantes telles que l'IMS ou la NAMS concluent 
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dans leur consensus que le THM peut être pres- 
crit chez les femmes en début de ménopause 
(50-59 ans), sans augmentation du risque car- 
diovasculaire, et pourrait même exercer un effet 
protecteur sur le plan coronarien dans cette 
tranche d'âge. 


Même si les données de la littérature doivent être 
complétées quant à l'effet préventif du THM sur le 
risque cardiovasculaire, il est admis que celui-ci 
exerce un effet préventif sur l'un des facteurs 
majeurs du risque cardiovasculaire qu'est le dia- 
bète de type 2. Les différentes études montrent 
donc une diminution de l'incidence du diabète de 
type 2 avec des HR de 0,65 [0,48-0,85] pour l'étude 
HERS [30], de 0,79 [0,67-0,93] pour l'étude WHI 
[31] et de 0,82 [0,72-0,93] pour l'étude E3N [32]. 


THM et risque veineux 
thromboembolique 


+ L'étude de la WHI [13] a également montré qu'il 
existe une augmentation des maladies veineuses 
thromboemboliques (phlébite et embolie pul- 
monaire) chez les femmes sous THM par voie 
orale comparées aux femmes sans traitement. 
Les risques sont successivement de 2,11 [1,58- 
2,82] chez les femmes recevant une association 
estroprogestative et de 1,33 [0,99-1,79] chez 
celles ne recevant que des estrogènes. Ce risque 
augmente avec l'âge et atteint un HR de 7,46 
[4,32-14,38] pour les femmes entre 70 et 79 ans. 
Le risque thromboembolique veineux est aug- 
menté, surtout la première année de traitement. 


L'étude de type cas-témoin ESTHER montre 
que ce risque dépend de la voie d'administration 
des estrogènes et du type de progestatif utilisé. 
Cette étude française a été réalisée chez des 
femmes de 45 à 70 ans, ayant eu un premier épi- 
sode d'accident thromboembolique veineux 
idiopathique. Elle montre une augmentation de 
risque chez les femmes utilisant un estrogène 
seul par voie orale (RR : 4,6 [2,6-8]), alors que le 
RR est de 0,9 [0,4-2] chez celles utilisant un 
estrogène seul par voie transdermique [33]. Le 
risque est néanmoins augmenté lors de l'asso- 
ciation d'un estrogène seul par voie transder- 
mique en association avec un progestatif de 
synthèse de type prégnane ou norprégnane, 
alors que le RR est de 0,6 [0,3-1,2] si celui-ci est 
associé à de la progestérone naturelle [34]. 
Enfin, chez les femmes à haut risque de maladie 
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veineuse thromboembolique (mutation du fac- 
teur V Leiden ou mutation du facteur IL), le RR 
diminue de 25,5 à 4,4 entre l'utilisation d'un 
estrogène par voie orale et celle d'un estrogène 
transdermique. 


THM et effet sur l'endomètre 


Alors que l'atrophie endométriale caractérise l'en- 
domètre après la ménopause, il est actuellement 
admis qu'une estrogénothérapie isolée induit une 
élévation du risque d'hyperplasie et de cancer de 
l'endomètre, de manière proportionnelle à la 
durée du traitement. 


+ Dans une méta-analyse [35] de 30 études cas- 
témoins et de cohorte, le RR global de cancer de 
l'endomètre sous estrogènes seuls est de 2,3 [2,1- 
2,5], ce risque s'élevant à 9,5 pour un traitement 
de 10 ans ou plus. L'adjonction d'un progestatif 
de synthèse réduit ce risque à 0,8 [0,6-1,2]. Les 
résultats d'une étude cas-témoins [36], menée 
chez des femmes de 45 à 74 ans, justifient l'admi- 
nistration d'un progestatif plus de 10 jours par 
mois, puisque le RR passe de 3,1 [1,7-5,7] après 
administration de moins de 10 jours de proges- 
tatif à 1,3 [0,8-2,2] après 10 à 21 jours d'adminis- 
tration du progestatif. 


L'étude multicentrique européenne de cohorte 
EPIC [37] retrouve une augmentation du risque 
de cancer de l'endomètre chez les femmes rece- 
vant un THM séquentiel continu avec un HR à 
1,52 [1-2,29]. Ce risque augmente après 5 ans 
d'utilisation du THM et avec l'utilisation de la 
progestérone micronisée (HR : 2,42 [1,53-3,83]). 
À l'inverse, il n'est pas retrouvé de modification 
du risque de cancer de l'endomètre chez les 
femmes recevant un THM combiné continu 
(HR : 0,24 [0,08-0,77]). 


Il apparaît donc que l'utilisation d'un THM com- 
biné est associée à une meilleure prévention du 
risque de cancer de l'endomètre, à la différence 
du cancer du sein où les schémas séquentiels 
seraient à moindre risque. Cette discordance est 
similaire quant à l'utilisation de la progestérone 
micronisée sur le risque de ces deux cancers. 

En pratique, il est donc recommandé d'associer un 
progestatif aux estrogènes au moins 12 jours par 
mois chez les femmes non hystérectomisées. 


THM et cancer de l'ovaire 


L'étude d'intervention de la WHI [16] retrouve une 
augmentation de risque non significative pour le 
cancer de l'ovaire après 5,6 années de traitement, 
avec un HR de 1,58 [0,77-3,24]. Néanmoins, étant 
donné les résultats contradictoires des études 
d'observation et le faible nombre de cancers de 
l'ovaire observés dans celles-ci, puisque ce cancer 
est peu fréquent, il est impossible de conclure de 
façon tranchée à un effet néfaste du THM sur l'in- 
cidence du cancer de l'ovaire. 


THM et cancer du côlon 


La WHI [16] rapporte une diminution du risque 
de cancer colorectal avec un HR de 0,63 [0,43- 
0,92] sous traitement estroprogestatif, alors qu'au- 
cun effet protecteur n'est observé sous estrogènes 
seuls avec un HR de 1,08 [0,75-1,55]. 


THM et fonctions cognitives 


Plusieurs éléments laissent à penser que le THM 
pourrait avoir un effet positif dans le vieillisse- 
ment cérébral et les démences. Ainsi, une méta- 
analyse [38] de 12 études observationnelles a 
montré une réduction du risque de maladie 
d'Alzheimer de 29 % chez les patientes sous THM 
(odds ratio : 0,66 [0,53-0,82]). Ceci a été confirmé 
dans une revue de la littérature de 29 études ran- 
domisées contrôlées, publiée en 2002, reprenant 
notamment la méta-analyse précédente [39]. Une 
étude rétrospective plus récente de la Mayo Clinic, 
ayant inclus 264 patientes atteintes de maladie 
d'Alzheimer, n'a pas montré d'association signifi- 
cative entre l'utilisation d'une estrogénothérapie et 
le risque de maladie d'Alzheimer [40]. En revanche, 
aucune modification de l'évolution de la maladie 
n'a été mise en évidence chez les patientes atteintes 
de maladie d'Alzheimer sous THM [41]. 


Comme l'effet sur le système cardiovasculaire du 
THM, la notion de «fenêtre d'intervention» 
conditionne l'effet sur le système nerveux central. 
Instauré tardivement, le THM augmente le risque 
de démence avec un RR à 1,76 [1,19-2,6] chez les 
femmes traitées plus de 20 ans après le début de 
leur ménopause dans l'étude WHI Memory Study 
[16]. Ce risque est d'autant plus augmenté chez les 
femmes ayant un score cognitif bas, ou des fac- 
teurs de risque métaboliques ou vasculaires. 
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Ainsi, un THM instauré en début de ménopause 
permet d'espérer un effet préventif alors qu'un 
THM instauré après 60-65 ans pourrait jouer un 
rôle aggravant sur les démences. 


Alternative du THM 


Traitement hormonal 
par voie orale 


La tibolone (Livial® 2,5mg/j) appartient à la 
famille des 19-norstéroïdes et possède des pro- 
priétés estrogéniques, progestatives et légèrement 
androgéniques. 


Elle est active sur les bouffées de chaleur de façon 
identique au THM [42], sur la trophicité vulvova- 
ginale, et elle stimule la libido avec une efficacité 
supérieure sur le désir, l'excitation et la satisfac- 
tion qu'avec un THM [43]. 


L'étude LIFT, ayant étudié l'effet de la tibolone 
contre placebo en prévention primaire des frac- 
tures vertébrales chez des femmes ménopausées de 
60 à 85 ans, montre une incidence un peu plus 
faible des fractures vertébrales dans le groupe tibo- 
lone, lors des résultats intermédiaires, mais cette 
étude a été interrompue en raison du risque accru 
d'AVC. Dans une autre étude comparant la tibo- 
lone à un THM, elle augmente légèrement la den- 
sité minérale osseuse mais n'a pas d'action 
préventive sur les fractures ostéoporotiques [44]. 


La tibolone constitue un traitement sans hémor- 
ragie de privation et possède exactement les 
mêmes contre-indications que le THM. 


Traitements hormonaux locaux 


Plusieurs estrogènes à tropisme local agissant spé- 
cifiquement sur les muqueuses vulvovaginales, tels 
que l'estriol et le promestriène, sont utilisés isolé- 
ment si la sécheresse vaginale constitue le seul 
symptôme dont se plaint la patiente ou si les estro- 
gènes sont contre-indiqués. Il existe plusieurs 
molécules disponibles en France, qui sont détail- 
lées dans le tableau 22.5. 


Traitements symptomatiques 
de la ménopause 


Différents traitements non hormonaux peuvent 
être prescrits afin d'améliorer les symptômes 
d'hypoestrogénie; ils sont particulièrement inté- 
ressants chez les femmes présentant une contre- 
indication au THM. Néanmoins, aucun d'entre 
eux ne traite l'ensemble des symptômes et leurs 
résultats sont variables et aléatoires selon les 
patientes [45]. 


Traitement des bouffées vasomotrices 


Les traitements non hormonaux permettent de 
réduire les bouffées de chaleur dans 40 % des 
cas, sans les faire disparaître complètement. 


Tableau 22.5. Liste des estrogènes locaux disponibles en France en 2010 (Vidal 2010). 


Spécialité DCI Présentation 


Dosage(s) 





Promestriène | Colposeptine® 


Comprimés vaginaux 


10 mg promestriène + 200 mg de chlorquinaldol 





Promestriène | Colpotrophine® Crème 1 % 


10 mg d'estriol + 2 mg de progestérone 
+ Doderlein 





Promestriène | Colpotrophine® 


Estriol Florgynal® 


Capsules vaginales 


Gélules vaginales 


10 mg d'estriol + 2 mg de progestérone 
+ Doderlein 


0,2 mg d'estriol + 2 mg de progestérone 
+ Doderlein 





Estriol Gydrelle® Crème 0,1 % 





Estriol Physiogyne® Crème 1 % 


Estriol Trophicrème® 


Crème 1 % et applicateur 





Estriol 


Trophigil® 
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Gélules vaginales 





0,2 mg d'estriol + 2 mg de progestérone + 
Doderlein 





Partie VI. Périménopause et ménopause 


Il est important de rappeler que, dans l'étude 
PEPI {11}, l'utilisation d'un placebo permettait 
de réduire aussi, de l'ordre de 40 %, les bouffées 
de chaleur. 


Ces traitements «non hormonaux» ciblent 
diverses composantes non estrogéniques de la 
réponse vasomotrice. 


Ainsi, certains antidépresseurs de la classe des 
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, 
tels la paroxétine (Deroxat®), la venlafaxine 
(Effexor®) ou la fluoxétine (Prozac®), sont effi- 
caces sur les bouffées vasomotrices par leur 
effet a-sympathomimétique sur les centres de 
la thermorégulation. Une méta-analyse, en 
2006 [45], portant sur six essais, a montré une 
réduction significative du nombre de bouffées 
de chaleur de -1,13 [-1,70; -0,57]. Dans cette 
méta-analyse, la paroxétine a une efficacité supé- 
rieure à la fluoxétine puis à la venlafaxine. 
Néanmoins, ces produits ne possèdent pas l'auto- 
risation de mise sur le marché (AMM) dans cette 
indication. 


Un antihypertenseur de la famille des agonistes 
des récepteurs a2-adrénergique, la clonidine 
(Catapressan®), module la réactivité vasculaire 
et peut être efficace sur les bouffées de chaleur. 
Une méta-analyse de quatre essais [45] montre 
une réduction des bouffées de chaleur de -0,95 
[-1,44; -0,47], mais cette molécule manque 
d'efficacité à long terme. 


Une réduction des bouffées de chaleur de -2,05 
[-2,80; -1,30] [45] a encore été observée sous 
traitement anticonvulsivant par la gabapentine 
(Neurontin®) à la dose de 900 mg. 


La f-alanine (acide aminé) [Abufène®] agit 
sur les bouffées vasomotrices par son effet de 
vasodilatation périphérique. Elle possède 
l'AMM dans cette indication avec une posolo- 
gie variant de 400 à 1200 mg/j, sans limitation 
de durée. 


Les phytoestrogènes, alicaments apparentés aux 
estrogènes d'origine végétale, tels les isoflavones 
(soja), les lignanes (lin, graines de céréales) et Les 
coumestans (pousses de soja), ont une efficacité 
variable selon les études sur les bouffées de cha- 
leur mais peuvent les réduire jusqu'à 50 %. À 
l'heure actuelle, les dérivés du soja sont 
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considérés comme des estrogènes faibles et ne 
sont pas indiqués s'il existe une contre-indica- 
tion à une estrogénothérapie. Les isoflavones de 
soja ont montré une efficacité sur la diminution 
des bouffées de chaleur avec un odds ratio de 
—0,97 [-1,82, -0,12] au bout de seulement 3 à 
4 mois d'utilisation [45]. 


Quelques études interventionnelles ont testé 
l'efficacité des thérapies non médicamenteuses 
telles que l'homéopathie, la relaxation, l'acu- 
puncture et le magnétisme, mais seule la relaxa- 
tion montre des résultats significatifs, sans 
oublier l'intérêt d'une activité physique régulière 
(30 minutes par jour). 


Traitement et prévention de l'ostéoporose 
ménopausique 

Dans la lutte contre la prévention de l'ostéopo- 
rose, il existe plusieurs traitements ayant prouvé 
leur efficacité. 


+ Les SERM, modulateurs sélectifs des récepteurs 
aux estrogènes, possèdent à la fois une action 
agoniste et antagoniste des estrogènes variable 
selon les tissus. Parmi ces composés, le raloxi- 
fène (Optruma”, Evista® 60 mg/j) a une effica- 
cité démontrée dans la prévention et le 
traitement de l'ostéoporose vertébrale unique- 
ment. Son avantage est avant tout lié à son 
action estrogénique sélective sur l'os, sans effet 
sur l'endomètre et même avec un effet protec- 
teur vis-à-vis du cancer du sein (diminution de 
60 % du risque de cancer du sein). L'étude 
MORE a ainsi montré une diminution de 30 % 
des tassements vertébraux ostéoporotiques en 
prévention primaire ou secondaire chez les 
femmes traitées. Néanmoins, ils ne sont rem- 
boursés qu'en prévention secondaire des frac- 
tures ostéoporotiques [46]. 


Les biphosphonates ont une action antiostéo- 
clastique et constituent, de ce fait, de puissants 
inhibiteurs de la résorption osseuse. Ils ont fait 
la preuve de leur efficacité pour prévenir la 
perte osseuse postménopausique mais égale- 
ment l'incidence des fractures ostéoporotiques 
vertébrales et périphériques [47]. L'alendronate 
(Fosamax®, 10 mg/j) et le risédronate (Act- 
onel°, 35 mg/semaine) peuvent être utilisés pour 
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le traitement et la prévention de l'ostéoporose de 
la femme ménopausée, même en l'absence d'an- 
técédents de fracture par fragilité. Néanmoins, 
les essais cliniques montrent une efficacité anti- 
fracturaire principalement chez les femmes à 
haut risque osseux, avec un T-score inférieur à 
-2,5 DS et/ou un antécédent de tassement verté- 
bral. L'acide zolédronique (Zométa®, 5 mg) est 
un biphosphonate administré 1 fois par an par 
voie intraveineuse qui a montré son efficacité 
dans la réduction du risque de toutes les frac- 
tures ostéoporotiques [48]. 


+ Le ranélate de strontium (Protelos®, 2 g/j) a 
une propriété antiostéoclastique et anabolique 
sur l'os. Il est efficace en prévention secondaire 
des fractures ostéoporotiques vertébrales et 
périphériques. 


+ Le dénosumab (Prolia®, 60 mg) en intraveineux 
est un anticorps monoclonal spécifique permet- 
tant l'inhibition de la formation et de la fonction- 
nalité des ostéoclastes. Il est efficace dans la 
réduction du risque de fractures ostéoporotiques 
vertébrales et périphériques [49]. 


Les dernières recommandations du GEMVi 
(www.gemvi.org) dans la prévention de l'ostéo- 
porose postménopausique chez les femmes de 50 
à 60 ans ne montrent pas de supériorité d'un trai- 
tement par rapport à l'autre. Le choix de la straté- 
gie thérapeutique va dépendre de l'âge et de la 
nécessité de prévention des fractures périphé- 
riques ou vertébrales. Un antécédent de fracture 
de l'extrémité supérieure du fémur doit faire pré- 
férer l'utilisation d'acide zolédronique, et le 
raloxifène ne sera prescrit que chez les sujets à 
risque de fracture vertébrale. En dehors de ces 
deux cas particuliers, les autres molécules 
peuvent être utilisées sans ordre préférentiel [14]. 
Il est important de comprendre que tous ces trai- 
tements symptomatiques, qu'ils soient hormo- 
naux ou non hormonaux, viennent en complément 
de l'ensemble des mesures hygiénodiététiques à 
mettre en œuvre pour prévenir les risques cardio- 
vasculaires et ostéoporotiques des femmes méno- 
pausées, mais aussi améliorer la qualité de vie en 
jouant sur la composition corporelle, la thermo- 
régulation et l'humeur. Cette prévention passe 
par une alimentation équilibrée, l'incitation à la 
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pratique des sports notamment «en charge», la 
supplémentation en vitamine D et en calcium 
[50]. 


Conclusion 





La ménopause fait partie de la vie des femmes et 
nécessite une prise en charge régulière afin de sur- 
veiller et prévenir les complications du vieillisse- 
ment, induites par l'hypoestrogénie, mais aussi de 
traiter les symptômes gênants. L'évaluation constante 
de la balance bénéfices/risques du THM implique 
une remise en question fréquente des recommanda- 
tions des différentes sociétés savantes à ce sujet. 
Certes, les dernières publications montrent qu'il 
existe des risques liés au THM sur les plans vascu- 
laire et mammaire. Néanmoins, il est important de 
souligner que ces résultats sont à nuancer du fait de 
l'existence de risques potentiellement différents avec 
un THM «à la française», c'est-à-dire associant du 
17$-estradiol par voie transdermique et de la pro- 
gestérone naturelle. De plus, la notion récente de 
fenêtre d'intervention, soulignant l'intérêt de l'initia- 
tion du THM en début de ménopause, doit faire 
réévaluer ces différents risques. 

Globalement, il y a peu de risques liés à l'utilisa- 
tion d'un THM, chez la femme en bonne santé, si 
le traitement est débuté en début de ménopause, et 
les bienfaits semblent l'emporter sur les risques 
pour les femmes symptomatiques. 


Enfin, rappelons qu'en dépit des critiques formu- 
lées, le THM constitue le seul traitement de l'en- 
semble des conséquences possibles de la carence 
estrogénique postménopausique. 

Comme le conclut l'Endocrine Society Scientific 
Statement [36], il est important, lors de l'étude de 
la balance bénéfices/risques du THM, de s'intéres- 
ser aux bénéfices ou risques «attribuables» à un 
THM débuté dans les 10 ans suivant le début de la 
ménopause et pris pendant 5 ans, comme le 
montre la figure 22.2. 


Mais il faut surtout prendre en compte les béné- 
fices majeurs sur l'amélioration des symptômes 
les plus fréquents et les plus gênants pour la vie 
quotidienne, chez ces mêmes femmes, en compa- 
raison des autres bénéfices et risques attribuables 
au THM (figure 22.3). 
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Figure 22.2. Risques et bénéfices attribuables au traitement hormonal de la ménopause. 
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Figure 22.3. Effets attribuables au traitement hormonal de la ménopause sur les symptômes 


de la ménopause. 
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- multinodulaire toxique, 205 


- simple, 205, 206 
Golfes temporaux, 227 
Gonade 

- développement, 3 

- différenciation, 3 

- dysgénésique, 163 

- dysgénétique, 5 

- indifférenciée, 3 

- primitive, 3, 4 
Gonadectomie, 47 

- prophylactique, 163 
Gonadoblastome, 6, 47, 163 


Gonadotrophine, 18, 32, 38, 67, 68, 75, 86 
- demi-vie, 65 

- injectable, 155 

- récepteurs, 65, 66 

Gonadotropin releasing hormone (GnRH), 70, 
119, 135 

- antagonistes, 186 

— neurones à, 32 

- neurones hypothalamiques, 63, 64 

- pompe, 113, 115, 121 

- récepteur, 64, 111, 112 

- sécrétion pulsatile, 65 

- test, 30, 38, 109 

Gordon-Holmes (syndrome de), 111 
GPR54, 33, 42, 63, 111, 112, 120 

Grandes lèvres, 4 

Granulosa, 65-67, 70, 71 


H 

Hamartome hypothalamique, 55 

Hémianopsie, 72 

Hémochromatose, 109, 122 

Hémorragie de privation, 72 

Hermaphrodisme vrai, 7, 8, 19 

Hirsutisme, 72, 129, 134, 136, 140, 141, 153, 154, 227 

- idiopathique, 131, 164 

Hormone 

- antimullérienne (AMH), 5, 6, 8, 18, 19, 33, 70, 151, 
153, 247 

-- mutation du gène de l”, 22 

—- récepteur, 22 

- chorionique placentaire, 195 

- de croissance (GH), 31, 48, 91 

- thyroïdienne, 193, 196 

Human chorionic gonadotropin (hCG), 66, 195 

- placentaire, 196, 200 

- test, 19 

Hydrocortisone, 144 

21-hydroxylase 

- déficit, 18, 139 

17-hydroxyprégnénolone, 19 

17-hydroxyprogestérone (17-OHP), 18, 75, 132 

Hyperandrogénie, 72, 129, 130, 134-137, 140, 141, 146, 

149, 156, 209, 225, 235 

- biologique, 75, 152 

- clinique, 75, 152 

- d’origine fœtoplacentaire, 21 

- iatrogène, 131, 164, 230 

- maternelle, 227 

- tumorale, 161 

Hypercorticisme, 40, 123, 233, 235 

Hyperemesis gravidarum, 200, 201 

Hyperestrogénie, 177, 195, 198, 244, 245, 

251, 264 

- signes, 72 
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Hyperglycémie, 216, 218 
- provoquée orale, 75, 221 
Hyperinsulinémie, 150 
Hyperinsulinisme, 72, 152, 156, 198, 209 
Hyperplasie 
- congénitale des surrénales, 17, 18, 20, 57, 131, 139 
- nodulaire focale, 174 
- simple endométriale, 177 
Hyperprolactinémie, 39, 72, 75, 77, 99, 100, 108, 119, 
122, 131, 164, 194 
— de déconnexion, 123 
Hypertension artérielle, 174, 215, 218, 221, 233 
- gravidique, 209, 212, 216, 217, 236 
Hyperthécose 
- ovarienne, 131, 135 
Hyperthyroïdie, 75, 193 
-— fœtale, 197, 203, 205 
- gestationnelle transitoire, 200 
- gravidique, 200 
- liée aux tumeurs placentaires, 201 
- néonatale, 197, 203, 205 
- par mutation du récepteur de la TSH, 201 
Hypertrichose, 72 
Hypertrophie clitoridienne, 130, 161, 163 
Hypoestrogénie, 120, 122, 154, 245, 249, 
258,264 
- signes, 72 
Hypoglycémie, 216, 219 
- maternelle, 215 
- néonatale, 218 
Hypogonadisme, 96 
- hypergonadotrope, 7, 37, 81 
- hypogonadotrope, 33, 37, 39, 77, 81, 108, 111, 
120, 123 
—- acquis, 40, 119, 124 
-- congénital, 40, 42, 119 
-- organique ou fonctionnel, 74 
Hypométabolisme, 72, 75, 120, 121 
Hypophyse, 32 
Hypophysite 
- lymphocytaire, 123 
Hyposmie, 107, 113 
Hypospadias, 8, 15, 17, 47 
Hypothalamus, 32, 33 
— aire préoptique, 63 
- médiobasal, 63 
- noyau antéroventral 
périventriculaire, 63 
- noyau arqué, 63 
Hypothyroïdie, 75, 194, 195 
- fœtale, 199 
- grave in utero, 200 
- infraclinique, 198 
- liée à la grossesse, 198 
- maternelle, 198, 199 
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- néonatale, 199 

- subclinique, 197 

- symptomatique, 206 

— in utero, 203 
Hypotrophie fœtale, 217 


I 

IGF1, 31 

IGEBP4, 151 

Imidazolines 

- carbimazole, 202 
Imidazolinesthiamazole, 202 
Immunodosage, 131-134 
Implantation, 76 

Implant sous-cutané 

à l’étonogestrel, 251 
Incidentalome, 77 

Indice 

- de masse corporelle (IMC), 72 
- de Pearl, 169 

Induction 

- pubertaire, 47 

Infarctus du myocarde, 266 
Infection génitale, 180 
Infertilité, 140, 141, 209 

- inexpliquée, 194 

- primaire, 193 

- secondaire, 193 

Inhibine 

- À, 19, 67, 68,71 

— B, 67, 69, 70 

Inhibiteurs 

- de la recapture de la sérotonine 


et de la noradrénaline (IRSNA), 252 


- sélectifs de la recapture 
de la sérotonine (ISRS), 252 
Insémination intra-utérine, 155 
Insuffisance 
- corticotrope fœtale, 236 
- hypophysaire, 17 
- lutéale, 71, 72, 76, 244 
- ovarienne, 44, 72, 108 
-- prématurée, 257 
Insuline, 215, 216 


Insulinorésistance, 72, 75, 135, 149, 150, 152, 


155, 156, 209 
Insulinosensibilisant, 157 
Interrupteur hormonal, 16 
Iode, 195 

— besoins, 198 

Iodurie, 198 

IRM 

- abdominopelvienne, 235, 237 
- hypophysaire, 77, 235 
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Kallmann (syndrome de), 42, 107, 111, 113 
Kétoconazole, 236 
Kisspeptine, 33, 42, 120 

— neurones, 63 

KISSIR, 111, 112 

Klinefelter (syndrome de), 14 
Kyste 

- fonctionnel, 176, 177 

- lutéinique, 227, 228 

—- de la grossesse, 229 
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Lanugo, 72 

Laurence-Moon (syndrome de), 40 
Leptine, 119 

Lévonorgestrel, 181 
Lévothyroxine, 195, 199, 206 

- injections intra-amniotiques, 205 
Leydig (cellules de), 3, 5-7, 47 

- hypoplasie, 22 

Leydigome, 57, 58 

LHCGR, 7 

LHR, 7 

LHX9, 5 

LIFT, 269 

Liquide folliculaire, 66 

Livial”, 269 

Locus 

- 19p13.2, 151 

Lutéinisation, 70, 229 

Luteinizing hormone (LH), 5, 64, 65, 70, 71, 73, 74, 121 
- gènes des récepteurs, 66 

- récepteur, 7, 47, 66, 69, 230 
Luteinizing hormone releasing hormone (LHRH) 
- analogues, 58, 59 

- test, 19, 54, 76, 109 

Lutéolyse, 68, 71 

Lutéome, 228 

- gravidique, 16, 21 

Lynestrénol, 247 
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Macroadénome, 41, 100, 235 
Macroprolactinémie, 100 
Macrosomie, 211, 212, 218, 221 
- fœtale, 210, 217 

Maladie 

- d’Addison, 83 

- d'Alzheimer, 259 

— de Basedow, 200-202, 205, 206 
- de Cushing, 40, 135, 235 

— de Rodien, 201 

- de Von Hippel-Lindau, 238 
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Masse osseuse, 31 

Mastodynie, 72, 173 

Mastopathie, 177 

Maturation folliculaire terminale, 70 
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser 
(syndrome de), 21 


Meacham (syndrome de), 6 
Médrogestone, 247 
Médullosurrénale, 236 
Méiose, 66 

- ovocytaire, 70 
Ménarche, 27, 71, 130 
Ménométrorragie, 177 
Ménorragie, 179 
Menstruations, 71 
Métalloprotéase, 70, 71 
Métanéphrine 

- urinaire totale, 237 
Metformine, 157 
Méthode 

- de Tanner, 28 

- immunométrique, 133 
- quick start, 171 
Métoclopramide, 77 
Métopirone, 236 
Métrorragie, 173 
Microadénome, 41, 100 

- hypophysaire, 235 
Micro-injection intracytoplasmique 
de spermatozoïdes, 155 
Micropénis, 15, 47 
Microprogestatif, 176 
Microval”, 176 
Mifépristone, 182 
Migraine, 173 
Minéralocorticoïdes, 139 
Mitotane, 164 
Modulateur sélectif des récepteurs 
de la progestérone, 181 
Môle hydatiforme, 201 
Mortalité périnatale, 210, 212 
Mort fœtale in utero, 205 
Mosaïque, 18, 45 

Müller 

— canaux de, 3-5 

- structure de, 47 
Multi-injections, 216, 219 
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Néoplasie endocrinienne multiple 
- de type 1, 41 

- de type 2, 238 

Néphroblastome, 6 


Malformations congénitales, 210, 212, 217, 221 


McCune-Albright (syndrome de), 56, 57 


281 


Néphropathie, 218 

- diabétique, 216 
Nestorone, 183 
Neurofibromatose de type 1, 238 
Neurokinine B, 33, 42, 112 
Neurotropes, 72 
Nexplanon’, 176 
Nomégestrol 

- acétate, 183 
Noradrénaline, 237 
Norgestimate, 154 
Norlevo”, 181 
Normétanéphrine, 237 
Nortestostérone, 164 

— dérivés, 247 

Noyes (critères de), 75 


O 

Obésité, 210, 212, 215 

- maternelle, 209 

Objectif glycémique, 218-221 
Olfactométrie, 39 
Oligoménorrhée, 161 
OP’DDD, 164 

Opiacés, 72 

Optruma”, 270 

Organes génitaux 

— externes, 38 

-- indifférenciés, 3 

— internes, 47 

-- indifférenciés, 3 
Ostéodensitométrie, 121 
Ostéopénie, 96, 121 
Ostéoporose, 90, 96, 121, 122, 245, 260, 270 
Ovaire, 31, 129 

- paucifolliculaire, 76 

- polymicrokystique, 76, 152 
Ovocyte, 65, 70 

- I, 65, 66 

Ovogonie, 66 

Ovulation, 63, 70 

- induction, 155 

- trouble de |’, 71 


P 

Pearl (indice de), 169 
Périménopause, 71, 72, 243, 258 
Perrault (syndrome de), 85, 88 
Persistance des dérivés mullériens 
(syndrome de), 21, 22 

Perte de sel, 143 

Phase 

- folliculaire, 63, 71 

- lutéale, 63, 66, 71, 73 


Index 


Index 


Phéochromocytome, 235-237 
- génétiquement déterminé, 238 
- prise en charge pendant la grossesse, 238 
Photocoagulation, 216 
Phytoestrogènes, 58, 270 
Pilosité 

- axillaire, 38 

- pubienne, 28, 38, 140 
Pinéalome, 55, 56 

Placenta, 71 

Placode 

— olfactive, 63 

Poche de Rathke (kyste de la), 123 
Polyendocrinopathie, 84 
Pompe à insuline, 216, 219 
Post-partum, 209, 211, 212, 220 
Prader-Willi (syndrome de), 40, 43, 111 
Prééclampsie, 209, 212, 215, 217, 220, 236 
Prégnanes, 177 

Prémature 

- pubarche, 54, 55, 140 

- thélarche, 54 

Prématurité, 215, 217, 220, 235 
Préservatif 

- féminin, 253 

- masculin, 253 

Profil lipidique, 260 
Progestatif, 155, 260 

- antiandrogénique, 154 

- deuxième génération, 170 

- non norstéroiïdien, 171 

- norprégnane, 247, 248 

- prégnane, 247, 248 

- première génération, 170 

— test au, 38, 72 

- troisième génération, 170 
Progestérone, 32, 66, 71, 141 

- plasmatique, 73 
Progestéronémie, 68, 73 
PROK2, 42, 113 

Prolactine, 75, 95, 194 
Prolactinome, 40, 41, 100 
Prolia”, 271 

Promégestone, 247 

PROPI1, 43, 111 

Prophase I, 66 

Protelos”, 271 

Pseudopuberté 

- précoce, 161 

Psychotropes, 72 

Ptosis, 72 

Pubarche 

- précoce, 140 

Puberté, 28, 32, 37 

- périphérique, 56 
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- précoce, 7 

-- centrale, 55 

—- périphérique, 57 

- pseudopuberté précoce, 56 


Q 

Qlaira”, 170 
Quadranopsie, 72 

Qualité de vie, 264 

Quick start (méthode), 171 


R 

Radio-immunodosage, 132 
Radiothérapie, 83 

- cérébrale, 122 

Raloxifène, 135, 270 
Ranélate de strontium, 271 
Recrutement 

- cyclique, 68 

- initial, 67 

Rénine, 18 

Réserve ovarienne, 74, 76 
Retard 

- de croissance intra-utérin, 17, 209, 218, 235 
- pubertaire, 120 

- staturopondéral, 8 
Rétinopathie, 216 
Rétrocontrôle 

- négatif, 69, 74 
Risédronate, 270 

Risque 

- cardiovasculaire, 266 

- malformatif, 218 

- thromboembolique veineux, 173 
- thrombotique artériel, 174 
Rodien (maladie de), 201 
RU486, 182 
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Sarcoïdose, 123 

Schéma 

- continu, 261 

- séquentiel, 261 

Score 

- de Ferriman et Gallwey, 72, 129, 144, 153, 227 

- de masculinisation externe, 17 

Séborrhée, 129, 153 

Sécheresse 

- cutanéomuqueuse, 72 

Selective estrogen receptor modulators (SERM), 270 
Sertoli (cellules de), 3, 5-8 

Sexe gonadique, 5 

Sex hormone binding globulin (SHBG), 19, 133, 137, 
154, 193, 225, 227 

SF1, 5-8 


Sinus urogénital, 17 

Slavjanski (membrane de), 65 
Smith-Lemli-Opitz (syndrome de), 8, 19, 22 
Sous-unité 

- B-FSH, 43 

SOXS9, 6 

Spanioménorrhée, 71, 72, 130, 141, 152 
Spectrométrie de masse, 133, 137 
Spermatozoïde, 70 

Spermicide, 253 

Spironolactone, 154 

Spottings, 173 

SRY, 5-7, 39, 46 

- sonde, 18 

Stade 

- de Tanner, 29, 30, 54, 72 

StAR (protéine) 

- déficit, 22 

Stéroïde, 131, 137 

Stéroïdogenèse ovarienne, 66 

Stock folliculaire, 66 

Structure 

- de Müller, 47 

- de Wolff, 47 

Substitution 

- estroprogestative, 114 

Sulfate de déhydroépiandrostérone 
(SDHEA), 75, 129, 132, 225, 227 
Surpoids, 209, 210, 215 

Surrénale, 139 

Surrénalectomie, 236 

Swyer (syndrome de), 21 
Synacthène” (test au), 19, 142 
Syndrome 

— APECED, 85 

- climatérique, 259 

- d’Antley-Bixler, 20 

- d’hyperstimulation ovarienne, 156 
- de Bardet-Biedl, 40, 43 

- de CHARGE, 40, 43, 111, 113 

- de Cushing, 21, 123, 131, 164, 230, 233 
- de Denys-Drash, 6, 22 

- de Frasier, 6, 22 

- de Gordon-Holmes, 111 

- de Kallmann, 42, 107, 111, 113 

- de Klinefelter, 14 

- de Laurence-Moon, 40 

- de VX fragile, 86 

- de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser, 21 
- de McCune-Albright, 56, 57 

- de Meacham, 6 

- de Perrault, 85, 88 

- de persistance des dérivés mullériens, 21, 22 
- de Prader-Willi, 40, 43, 111 

- de Smith-Lemli-Opitz, 8, 19, 22 
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- de Swyer, 21 
- de Turner, 5, 8, 14, 20, 37, 45, 46, 86 
- des antiphospholipides, 195 
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- des ovaires polykystiques, 130, 131, 135, 137, 209 


- des ovaires polymicrokystiques, 72, 75, 100, 
141, 149, 228, 230 

— HELLP, 235 

- métabolique, 137, 152, 156, 245 

- paranéoplasique, 235 

- prémenstruel, 72, 175, 244 

- tumoral hypophysaire, 72 

- WAGR, 21 

Synéchie utérine, 73 

Système intra-utérin, 179 

- au lévonorgestrel, 251 

Système porte 

- hypothalamohypophysaire, 64 
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T, 195 

€, 

- libre, 195 

- totale, 195 

TAC3, 33, 42, 112 
Tamoxifène, 135 

Tanner 

- méthode de, 28 

- stade de, 29, 30, 54, 72 
Tératome, 57 

Test 

- à l'hCG, 19 

- à la LHRH, 19 

- au Synacthène”, 19, 142 
- aux progestatifs, 38, 251 
Testicule évanescent, 23 


Testostérone, 5, 8, 18, 66, 129, 135, 136, 225, 227 


- biodisponible, 133, 137 
- libre, 137 

- totale, 75, 134, 137 
Testotoxicose, 57, 58 
Thécome, 163 

Thèque, 71 

— externe, 65 

— interne, 65, 66, 70, 230 
Thio-uracile 

- benzylthio-uracile, 202 
— dérivés, 202 

- propylthio-uracile, 202 
Thrombose veineuse, 210 
Thyréotoxicose, 200 
Thyroglobuline, 197 
Thyroïdite 

- auto-immune, 194, 197 
- du post-partum, 197, 200, 202, 206 
- fœtale, 203 
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Thyroid stimulating hormone (TSH), 194, 195 -— stéroïdienne, 162 

- récepteur, 196 - surrénalienne, 57, 58, 164 
Thyroxin binding globulin (TBG), 195 -- androgénosécrétante, 230 
Tibolone, 269 - virilisante, 131 

Tissus cibles, 129 Turner (syndrome de), 5, 8, 14, 20, 37, 45, 46, 86 
Tolérance au glucose, 260 

Traitement U 

- freinage-substitution, 246, 248 Ulipristal acétate, 181 

- hormonal substitutif, 90, 251 Utérus, 4 

- hyperprolactinémiant, 124 

TRH-métoclopramide V 

— test, 77 Vagin, 4 

Trimégestone, 183 Valproate de sodium, 164 
Trompe, 4 Virilisation, 8, 130, 161, 225 
Trophoblaste, 66 - du fœtus féminin, 227 
Troubles - fœtale, 228, 230 

- des règles, 140 - maternelle, 229-231 

- du cycle menstruel, 130, 161, 176, 209 - signes, 227 

- vasomoteurs, 236 Voie 

Tumeur - cutanée, 171 

- à cellules - d'administration, 171 

—- de Leydig, 162 - orale, 171 

-- de Sertoli-Leydig, 162 - vaginale, 171 

-- granulothécales, 162 Vomissements incoercibles, 201 
-- lipidiques, 162 Von Hippel-Lindau (maladie de), 238 
- à stroma fonctionnel, 162, 163 

— adénomateuse, 123 W 

- androgénosécrétante, 57, 134 WAGR (syndrome), 21 

- de Brenner, 163 Wnt4, 5-7 

- de Krükenberg, 163, 230 - mutation, 21 

- de la granulosa, 33, 57 Wolff 

- embryonnaire, 162 - canaux de, 3-5, 7,8 

- endocrine, 161 - structure de, 47 

- endométrioïde, 163 WTL, 5,6 

- épithéliale, 163 - mutation, 21 

- germinale, 162, 163 

- granulothécale, 163 X 

- métastatique, 163 X fragile (syndrome de l), 86 
- mucineuse, 163 

- non germinale, 162 Z 

— ovarienne, 57, 135 Zoely”, 183 

-- virilisante, 161 Zométa”, 271 

— séreuse, 163 Zone pellucide, 65 
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